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RESUMEN  
Antecedentes. Los centenarios constituyen un paradigma excepcional de 
envejecimiento. La población centenaria se ha incrementado rápidamente en los últimos 
años y las enfermedades cardiovasculares son su principal causa de muerte. Hay pocos 
datos sobre la anatomía cardiaca, la fisiología y fisiopatología de los centenarios, no 
sólo debido a la relativa escasez de este tipo de individuos, sino también porque a 
menudo son poco estudiados. 
Hipótesis de trabajo: Un buen conocimiento acerca de cómo es y cómo se 
comporta el corazón de las personas centenarias nos puede ayudar, tanto a comprender 
las razones que permiten alcanzar una edad tan elevada como, eventualmente, a prevenir 
y tratar las alteraciones que pudieran presentar.  
Objetivos. Describir el electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y los 
resultados del análisis de sangre en una cohorte de personas centenarias y 
correlacionarlos con los datos clínicos y el pronóstico. 
Métodos. El estudio 4C (Caracterización Científica del Corazón del Centenario) 
es un registro prospectivo que reclutó a 118 personas centenarias en 9 centros españoles 
durante un plazo de 2 años (de abril de 2011 a marzo de 2013). La localización de los 
centenarios se realizó usando los medios de que cada investigador disponía, por ejemplo 
áreas sanitarias de cada centro/centro de salud, centenarios conocidos, centenarios dados 
de alta de un hospital el día de la inclusión, etc.  Se completó en cada caso un protocolo 
preestablecido que incluía entre otros datos: una valoración geriátrica integral, un 
estudio clínico, analítico, electrocardiográfico y ecocardiográfico, con un seguimiento 
de al menos 6 meses. Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables. Todos los 
análisis estadísticos se realizaron utilizando el software SPSS (V16, SPSS, Chicago, 
Illinois, EE.UU.). Todos los valores de p son de 2 colas.  
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Resultados. Un total de 118 centenarios (28 hombres y 90 mujeres) fueron 
incluidos en el estudio, con una edad media de 101,5 ± 1,7 años. Aproximadamente la 
mitad había completado más de 5 años de escolaridad (primaria) y considerado 
subjetivamente su estado de salud como muy buena (45% con puntaje ≥8/10). Por el 
contrario, sólo el 11% se mantuvo independiente en todas las actividades de la vida 
diaria, y la mayoría (57%) eran incapaces de caminar 6 m. Cuando el índice de Katz se 
dividió en 3 grupos, 42%, 21%, y 37% fueron clasificados, respectivamente, menor o 
ninguna dependencia (AC), dependencia moderada (D, E y H), y de dependencia total 
(FG). Un total de 31% mantuvo un buen estado nutricional según el MNA-SF, y el 28% 
no mostró deterioro cognitivo. La información sobre primeros grados-parientes que 
vivían más allá de los 90 años, estaba disponible para 45 sujetos. Dentro de ese grupo 
29 (64,4%) centenarios tenían familiares de primer grado con más de 90 años. El ECG 
normal fue más frecuente en las mujeres (31,3 % vs 8,7 %, p = 0,01). La duración 
media del intervalo PR fue de 195 ± 43 ms, 27 sujetos (23 %) presentaron fibrilación o 
aleteo auricular, el 15% tenía bloqueo de rama izquierda y el 9% bloqueo de rama 
derecha. La ecocardiografía se realizó en 100 pacientes (84,7 %). La media de 
diámetros del ventrículo izquierdo (VI) fue 4,0 ± 0,7 cm (telediastólico) y 2,6 ± 0,7 cm 
(telesistólico). La fracción de eyección del ventrículo izquierdo fue de 60,0±10,5 %. La 
media de grosor de la pared posterior del VI fue 1,1 ± 0,19 cm. La valvulopatía más 
frecuente fue la insuficiencia aórtica, presente en el 49% (36 leve, 11 moderada y 2 
graves). La estenosis de la válvula aórtica moderada o grave se encontró en 16 % y la 
insuficiencia mitral en el 15%. Se encontró disfunción diastólica en 55 (69.6 %) de los 
79 pacientes en los que se pudo evaluar este parámetro. Las variables asociadas con la 
capacidad de caminar 6 metros fueron la evaluación nutricional y la dilatación de VI. 
Todos los sujetos fueron sometidos a un seguimiento durante al menos 6 meses. Los 
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predictores de mortalidad fueron la edad, la insuficiencia aórtica y los índices de 
Charlson y Katz. 
Conclusiones. La mayoría de los centenarios tienen alteraciones del ECG y las 
anomalías en la ecocardiografía son casi universales. Más de una quinta parte presentan 
fibrilación auricular y la mayoría tienen disfunción diastólica. La dilatación del VI 
estaba presente en el 14 % y se asoció con la capacidad de caminar 6 metros. La 
regurgitación aórtica se encontró en 49 % y se asoció con la mortalidad.  
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ABSTRACT  
Background. Centenarians are a unique paradigm of aging. The centenarian 
population has increased rapidly in recent years and cardiovascular diseases are the 
leading cause of death. There are few data on the cardiac anatomy, physiology and 
pathophysiology of the centenarians, not only because of the relative scarcity of such 
individuals but also because they are often poorly studied. 
Working Hypothesis: A good knowledge of how it is and how the heart of 
centenarians can help us both to understand the reasons that allow to reach such a high 
age and eventually to prevent and treat disorders that could pose behaves. 
Objectives. Describe the ECG, echocardiogram and blood test results in a 
cohort of centenarians and correlate with clinical data and prognosis. 
Methods. The study 4C is a prospective registry that enrolled 118 centenarians 
in 9 Spanish hospitals for a period of two years (April 2011 to March 2013). The 
location of centenarians was performed using the means available to each researcher, 
for example health areas of each center / health center, known centenarians, 
centenarians discharged from hospital the day of inclusion. It was completed in each 
case a predetermined protocol which included among other data: Comprehensive 
geriatric assessment, clinical, analytical, electrocardiographic and echocardiographic 
study, followed for at least 6 months was performed. A descriptive analysis of all 
variables was performed. All statistical analyzes were performed using SPSS software 
(V16, SPSS, Chicago, Illinois, USA).  
Results. A total of 118 centenarians (28 men and 90 women) were included in 
the study, with a mean age of 101.5 ± 1.7 years. About half had completed more than 
five years of schooling (primary) and subjectively considered their health as very good 
(45% with score ≥8 / 10). By contrast, only 11% remained independent in all activities 
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of daily living, and most (57%) were unable to walk 6 m. When the Katz index was 
divided into 3 groups, 42%, 21%, and 37% were classified, respectively, lower or no 
dependence (AC), moderate dependency (D, E and H), and total dependence (FG) . A 
total of 31% maintained a good nutritional status according to MNA-SF, and 28% 
showed no cognitive impairment. The information on first-degree relatives who lived 
beyond 90 years living was available for 45 subjects, of whom 29 (64.4%) had first-
degree relatives with more than 90 years. The normal ECG was more common in 
women (31.3% vs 8.7%, p = 0.01). The average duration of the PR interval was 195 ± 
43 ms, 27 subjects (23%) had atrial fibrillation or flutter, 15% had left bundle branch 
block and 9% right bundle branch block. Echocardiography was performed in 100 
patients (84.7%). Men a left ventricular (LV) ejection fraction was 60.0 ± 10.5%. The 
average thickness of the posterior LV wall was 1.1 ± 0.19 cm. The most common 
valvular aortic insufficiency was present in 49% (36 mild, 11 moderate and 2 severe). 
Moderate or severe aortic valve stenosis was found in 16%, mitral valve regurgitation in 
15%, and aortic valve regurgitation in 13%. Diastolic dysfunction was assessed in 79 
subjects, and was present in 55 (69.6%). The variables associated with the ability to 
walk 6m were nutritional assessment and dilation of LV. All subjects underwent 
followed for at least 6 months. The predictors of mortality were age, aortic insufficiency 
and Charlson indices and Katz. 
Conclusions. Centenarians have frequent ECG alterations and abnormalities in 
echocardiography. Over one-fifth has atrial fibrillation, and most have diastolic 
dysfunction. LV dilation was associated with the ability to walk 6 meters. Significant 
abnormalities in echocardiography were associated with mortality. 
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GENERALIDADES. 
En la actualidad en España existen unos 14.642 centenarios (1). A pesar de que 
cada vez son más en la sociedad, poco se sabe sobre cómo es la fotografía de su 
realidad. Para paliar ese desconocimiento, hace unos años la Sociedad Española de 
Médicos Generales y de Familia puso en marcha el Registro Nacional de Centenarios de 
España (Proyecto RENACE) (2). Cuyos objetivos generales fueron poder establecer 
asociaciones entre fenotipo (los datos que se recogen en la entrevista y en la historia) y 
genotipo (estudiado en los laboratorios de genética) o biomarcadores en suero o pelo. 
Hasta ahora en España no había ningún registro nacional de estas características.  
Aunque la principal causa de muerte de los centenarios son las enfermedades 
cardiovasculares, existen muy pocos datos de la anatomía, fisiología y fisiopatología de 
su corazón. Esto es debido, además de a su escaso número, a que habitualmente son 
muy poco estudiados. Algunos autores (3, 4, 5, 6) han sugerido que, por selección 
natural, el corazón del centenario podría ser excepcionalmente sano, sin embargo, los 
datos además de escasos y derivados de series pequeñas, son discrepantes.  
El estudio que vamos a presentar incluyó a 118 centenarios en 9 centros de 5 
comunidades autónomas, en un periodo de 2 años.  
Nuestro principal interés ha sido caracterizar el corazón del centenario, en una 
muestra amplia de sujetos, partiendo de la idea de que el estudio sistemático de la 
anatomía y función cardíacas en sujetos que han llegado a estas edades tan avanzadas 
puede aportar interesantes datos respecto al efecto de la edad en el corazón y al 
desarrollo de posibles estrategias para prevenir o mitigar dicho efecto. 
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CONTEXTO TEÓRICO 
El interés por el fenómeno del envejecimiento no es exclusivo de las sociedades 
modernas sino que ha estado presente a todo lo largo de la historia y referido a campos 
tan diversos como pueden ser la filosofía, el arte o la medicina. En la actualidad 
asistimos a una situación singular, donde cada vez es mayor el número de personas que 
sobrepasan las barreras cronológicas que marcaban los límites de la vejez, lo que 
convierte al envejecimiento poblacional en uno de los desafíos más importantes para las 
sociedades modernas (7).  
En el plano individual, envejecer significa aumentar el número de años vividos, 
paralelamente a la evolución cronológica, coexisten fenómenos de naturaleza bio-
psíquica y social, importantes en la percepción de la edad y del envejecimiento.  
El proceso de envejecer se inicia con el nacimiento, hay quien lo sitúa en torno a 
los 30 años, a partir del momento en que se ha alcanzado la plenitud y los fenómenos 
catabólicos empiezan a dominar sobre los anabólicos (8). Es un proceso de naturaleza 
multifactorial. El denominador común más importante es la pérdida de mecanismos de 
reserva del organismo, lo que determina un aumento en la vulnerabilidad ante cualquier 
tipo de agresión, y con ello mayor probabilidad de sucumbir ante la enfermedad y la 
muerte. (9).  
Esta pérdida de vitalidad ha sido definida como la incapacidad progresiva que 
tiene el organismo en la realización correcta de sus funciones biológicas, que se produce 
por el deterioro progresivo de sus funciones fisiológicas a medida que el hombre 
envejece y esto ocurre incluso en ausencia de enfermedad. Envejecer no es lo mismo 
que enfermar, si bien, habitualmente, la vejez puede verse acompañada de un gran 
número de padecimientos. Al describir cualquier proceso relacionado con el 
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envejecimiento es difícil separar nítidamente el envejecimiento como un proceso 
biológico, del envejecimiento patológico (9, 10).  
Lo deseable es envejecer en las mejores condiciones posibles, sin historia clínica 
previa de enfermedad significativa, con ausencia de factores de riesgo importantes, con 
desgaste fisiológico mínimo y disponiendo de una buena influencia genética hacia la 
longevidad y envejecimiento satisfactorio. Cuando esto ocurre estamos en presencia de 
un envejecimiento con éxito, responsable de la longevidad excepcional. La edad de 
fallecimiento de estos privilegiados individuos se aproximaría a lo que se conoce como 
esperanza de vida máxima, es decir el máximo periodo de tiempo que puede alcanzar la 
vida de un individuo que en el caso de la especie humana se sitúa alrededor de los 120 
años. En contraposición al “successful aging” (11), como se conoce este fenómeno en 
lengua inglesa, existe un envejecimiento patológico que se aprecia en los individuos que 
acumulan enfermedades y factores de riesgo en edades tempranas, con lo que se reduce 
progresivamente su esperanza de vida (12). 
 
Concepto de envejecimiento 
No se dispone de una definición universalmente aceptada del proceso de 
envejecimiento. Denham Harman en 1956 lo definió como la acumulación progresiva 
de cambios con el tiempo, que provocan el aumento de probabilidad de enfermedad y 
muerte del individuo (13). También se puede definir también como el deterioro de las 
estructuras y funciones que llegan a un pico o meseta máximos durante el desarrollo, 
crecimiento y maduración de todos los individuos de una especie dada (14). En el 
envejecimiento intervienen factores primarios o intrínsecos, a los que la literatura 
atribuye alrededor del 25% de los cambios que presenta la persona mayor y elementos 
secundarios vinculados a las secuelas de de las enfermedades previas y, sobre todo al 
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tipo de vida anterior de cada sujeto. Serían factores ambientales y se les considera 
responsables del 75% de estos cambios. 
Bernard Strehler (15), reconocido gerontólogo americano, define el 
envejecimiento como un fenómeno universal, que ocurre en menor o mayor medida en 
todos los individuos de una especie, es intrínseco, por ser provocado por causas 
endógenas, no dependiendo de factores externos o de origen ambiental, es progresivo, 
porque los cambios que conducen a envejecer se dan de manera paulatina a lo largo de 
la vida y finalmente lo considera un proceso deletéreo, es decir que un determinado 
fenómeno sólo se considerará parte del proceso de envejecimiento si es dañino.  
Así en la tabla 1 podemos ver por qué se caracterizan estos cambios vinculados 
al envejecimiento primario.  
 
Cambios vinculados al envejecimiento primario caracterizados por ser: 
• Cumulativos (acumulados a lo largo de la vida) 
• Universales (afectan a todo el organismo) 
• Progresivos (graduales en el tiempo)  
• Intrínsecos (haya o no haya influencias externas) 
• Intrínsecos (haya o no haya influencias externas) 
• Deletéreos (reducen la capacidad funcional) 
Tabla 1. Características de los cambios del envejecimiento primario. 
 
También resulta difícil establecer una definición funcional del envejecimiento. 
Algún autor define el envejecimiento cuando se han producido un 60% de las 
modificaciones fisiológicas atribuibles a la edad, un aspecto que, obviamente resulta 
muy difícil de determinar. En términos más generales hay quien habla de aquella 
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situación en la que hay una evidente capacidad disminuida en el mantenimiento de la 
homeostasis (16). En todo caso a efectos prácticos lo más importante que debe tenerse 
en cuenta como determinante de las consecuencias del proceso de envejecer es la 
pérdida progresiva e irreversible de buena parte de los mecanismos de reserva con los 
que nacemos. 
No es un fenómeno que se produzca a la misma velocidad entre unos y otros 
individuos, ni tampoco entre los diferentes componentes orgánicos de una misma 
persona. Ello marca diferencias individuales muy importantes que se acentúan a todo lo 
largo de la vida (17).  
Actualmente no están establecidas con absoluta nitidez las causas que conducen 
al envejecimiento, se han propuesto diferentes teorías para explicar el deterioro y los 
cambios degenerativos que se producen. Diversos autores las han dividido en dos 
categorías generales: las que afirman que el envejecimiento es el resultado de la suma 
de alteraciones que ocurren de forma aleatoria y se acumulan a lo largo del tiempo 
(teorías estocásticas), y las que suponen que el envejecimiento está predeterminado 
(teorías no estocásticas) (9). Ambas teorías no son mutuamente excluyentes, de hecho, 
se ha propuesto que desde el nacimiento a la senectud existe un descenso de la 
influencia de la actividad genética y un incremento de los efectos de los sucesos 
estocásticos (18). 
 
Envejecimiento Fisiológico y Patológico. Cambios relacionados.  
Los dos modos distintos de envejecer, el envejecimiento fisiológico (biológico o 
normal) y el envejecimiento patológico (acompañado de una o más patologías 
específicas), provocan interés y controversia. Numerosos autores han tratado de separar 
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el envejecimiento fisiológico del patológico, sin embargo de acuerdo a su estrecha 
relación estos intentos han sido infructuosos (19).  
En esta línea estaría en concepto de fragilidad y envejecimiento. La fragilidad se 
define como un estado de susceptibilidad en el que  un individuo presenta una reducción 
de su reserva física, que hace que tenga una mayor probabilidad de presentar un 
resultado adverso cuando se encuentra en una situación de estrés. El concepto de 
fragilidad adquirió notoriedad después de una publicación de referencia de Fried et al, 
en la que la fragilidad se describía como una baja actividad física general, una pérdida 
de peso involuntaria, una baja velocidad de la marcha, fatiga y pérdida de fuerza física. 
(20). Posteriormente en otros trabajos se amplió esta definición incluyendo otros 
factores, como la comorbilidad médica, la pérdida de la independencia en la realización 
de las actividades de la vida diaria, el valor bajo de albúmina y el deterioro cognitivo 
(21, 22). La base fisiopatológica de la fragilidad radica en una interrelación de los 
cambios biológicos asociados a la edad avanzada con el «desgaste» a largo plazo que 
causa una disfunción orgánica subclínica (23, 24). La aplicación de un factor de estrés 
(en forma de una enfermedad) hace que la enfermedad «subclínica» pase a ser «clínica», 
lo que puede comportar un resultado adverso grave. De la misma forma que influye en 
la tendencia a la cronicidad en procesos agudos que antes eran de difícil control y no se 
llegaban a superar. De este modo la cronicidad de estas enfermedades y eventos 
adversos se traduce en complicaciones, aumento de los costes, y tendencia a la 
discapacidad y a la dependencia.   
En la actualidad no se sabe con certeza que es el envejecimiento normal. Gran 
parte de la información proviene de estudios transversales, que comparan grupos de 
población de diferentes edades. Durante los últimos 40 años la multiplicación de los 
estudios longitudinales nos está proporcionando una información mucho más precisa 
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sobre lo que pudiéramos considerar como los cambios fisiológicos que tienen lugar 
durante el proceso de envejecer. En el terreno que aquí nos interesa, el referido al 
corazón, el primero y más importante de estos estudios ha sido el longitudinal de 
Baltimore cuyos primeros resultados se publicaron en 1984 (25). El papel de los 
factores ambientales en este sentido ha sido enfatizado en otro estudio longitudinal, 
donde se siguió una población durante la última fase del envejecimiento y que puso de 
manifiesto las grandes diferencias existentes derivadas, sobre todo, de factores 
ambientales y del tipo de vida (26).  
El envejecimiento normal se acompaña de pérdida progresiva de rendimiento 
fisiológico. Esta involución no supone un riesgo para la supervivencia y suele ser 
compatible con la preservación de un adecuado nivel funcional, quizás con la excepción 
en personas muy ancianas como es el caso de los centenarios (27). Todas las funciones 
fisiológicas pierden eficiencia. Puede afirmarse que se produce pérdida de la capacidad 
de mantener estable el medio interno del individuo frente a las perturbaciones del 
ambiente, (pérdida de homeostasis) como, es la menor tolerancia de las personas 
mayores ante temperaturas extremas, infecciones y situaciones de estrés en general. La 
fuerza y elasticidad en el sistema músculo-esquelético se deterioran, se produce un 
descenso de la filtración de los riñones, de la ventilación de los pulmones y del flujo 
máximo sanguíneo. Aumenta la intolerancia a la glucosa, la pérdida de visión, audición, 
memoria, coordinación motora y otras funciones fisiológicas de importancia.  
La mayoría de los órganos vitales sufren fenómenos de atrofia o degeneración. Esto es 
más notable en aquellos órganos compuestos por células post-mitóticas como las 
neuronas, células miocárdicas, musculares o las del parénquima renal. (28, 29, 30) 
En las tablas 2 y 3 podemos ver los cambios morfológicos y funcionales en relación 
con el envejecimiento del aparato y sistema cardiovascular que nos ocupa (9).  
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Aparato cardiovascular 
Reducción en el número de células marcapaso 
Mayor grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo 
Aumento de las áreas de fibrosis 
Menor número de miocitos, con modificación en las características del sarcolema y en 
la composición de las isoenzimas 
Calcificaciones valvulares y subvalvulares 
Degeneración mixoide de las valvas auriculoventriculares 
Engrosamiento de la pared arterial 
Tabla 2. Principales cambios morfológicos del aparato cardiovascular en relación con 
el envejecimiento. 
 
Aparato cardiovascular 
Incapacidad progresiva para alcanzar frecuencias muy elevadas con el ejercicio 
Peor respuesta b-adrenérgica 
Aumento de la poscarga 
Aumento de la duración de la sístole por un enlentecimiento en su fase de relajación 
muscular, con acortamiento paralelo en la duración de la diástole 
Peor llenado diastólico, sobre todo en situaciones de estrés 
Utilización del mecanismo de Frank-Starling para mantener el volumen minuto con el 
ejercicio 
Probable pérdida de la contractilidad durante el ejercicio 
Tabla 3. Principales cambios fisiológicos-funcionales del aparato cardiovascular en 
relación con el envejecimiento. 
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También se puede apreciar asociado al envejecimiento, un aumento en la 
sensibilidad a los traumatismos, las infecciones y a muchas formas de estrés, así como 
un deterioro del sistema inmunitario que da lugar a enfermedades autoinmunes. 
Aumentan los casos de cáncer y de enfermedades degenerativas en ancianos, que son la 
mayor causa de muerte y de pérdida de calidad de vida (31).  
Todos los anteriores procesos se ponen de manifiesto a medida que avanza la 
edad, coincidentemente las demandas metabólicas se reducen y se requieren menos 
reservas energéticas lo que explicaría el hecho, que individuos a los que no se les han 
asociado enfermedades, en el envejecimiento presentan un adecuado equilibrio de sus 
sistemas fisiológicos.  
Al analizar aspectos nutricionales en los centenarios, no puede subvalorarse el 
sistema digestivo por el papel que desempeña en el procesamiento de los alimentos y su 
incorporación al medio interno. Existen cambios a lo largo del tracto gastrointestinal 
que participan en la disfunción digestiva generando menor aporte de nutrientes. 
El menor aporte calórico pudiera estar en relación con las demandas del organismo 
ayudando a la menor generación de radicales libres tan dañinos en el envejecimiento 
celular (32, 33). A la nutrición se le atribuye un importante papel en el mejoramiento o 
empeoramiento de la perdida de tejidos y funciones relacionadas con la edad (sin tener 
en cuenta el factor genético), las influencias medio ambientales y las diferencias de sexo 
y género (34, 35).  
 
Longevidad  
En el término “longevidad” se incluyen 2 conceptos diferentes: longevidad 
máxima y longevidad media. A efectos prácticos se habla de esperanza de vida media y 
de esperanza de vida máxima. Por esperanza de vida media se entiende aquella que en 
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un lugar y en un memento determinada se supone a partir de modelos estadísticos que 
va a ser alcanzada por el 50% de la población.  La longevidad (esperanza de vida) 
máxima es la edad máxima que un individuo de una especie puede alcanzar y tiene su 
sistema de medición a través del registro civil, un instrumento que se constituyó en la 
mayor parte de los países a lo largo del siglo XIX. Varía para cada especie y en la 
humana se sitúa en torno a los 120 años. El máximo caso registrado corresponde a una 
mujer francesa fallecida en 1997 a los 122 años 
La longevidad media de la especie humana ha aumentado considerablemente a 
lo largo de la historia. Esto ha tenido lugar debido a múltiples factores, entre los cuales 
el más importante es la potabilización del agua con sus secuelas de descenso de la 
mortalidad infantil, del neonato y de la madre, reducción de las enfermedades 
infecciosas y del riesgo de deshidratación etc. Junto a ello el descubrimiento de los 
antibióticos, de las vacunas y en general al mejor control de las enfermedades 
infecciosas, así como una nutrición más elaborada, mejores condiciones higiénicas, 
lucha contra los factores de riesgo de todo tipo, o mejor tratamiento de enfermedades 
como el cáncer, la diabetes, etc. 
En los últimos años ha aumentado y lo sigue haciendo e todos los países 
desarrollados el número de centenarios, sin que prácticamente se hay modificado la 
esperanza de vida máxima. Los centenarios parecen haber estado presentes en cualquier 
época de la historia de la humanidad, independientemente del tamaño de la población y 
el nivel de mortalidad, ejerciendo una indiscutible fascinación (36).  
Históricamente el tema de los centenarios ha sido objeto de diversas 
recopilaciones existiendo datos interesantes con relación a longevos famosos, sin 
embargo muchos estudiosos del tema han planteado hipótesis contrarias, negando las 
evidencias que sustentan la existencia de centenarios antes de la era industrial (37).  
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El aumento en longevidad media y máxima ha producido un crecimiento del 
grupo poblacional entre 60 y 100 años y más. Los avances en investigación acerca de la 
longevidad han tenido idénticos resultados, se ha conseguido aumentar la longevidad 
media en varias líneas de investigación, pero son pocos los avances en el aumento de la 
longevidad máxima.  
Diversas investigaciones realizadas (38, 39) sobre amplios grupos de la 
población y sobre gemelos univitelinos, han llegado a la conclusión, ya comentada, de 
que alrededor del 25-30% de los factores condicionantes de la duración de la vida están 
genéticamente determinados, mientras que los restante 70-75% guardan una estrecha 
relación con los hábitos de vida: actitud mental positiva, ricas relaciones humanas, 
aceptación de las propias limitaciones, actividad física, oportunidades y 
responsabilidades socioculturales y hábitos saludables de alimentación y nutrición, a su 
vez los límites de la esperanza de vida también están determinados por las diferencias 
biológicas y fisiológicas. La esperanza de vida de las mujeres suele superar la de los 
hombres en un porcentaje del 5-10%. Este incremento en los límites de vida de mujeres 
y hombres se mantiene en los últimos años y se prevé siga sucediendo. 
Los centenarios constituyen el mejor ejemplo de envejecimiento satisfactorio, 
más que víctimas son sobrevivientes y la mayoría han desarrollado mecanismos que le 
han permitido enfrentarse a múltiples limitaciones logrando sobrevivir o retrasar las 
enfermedades relacionadas con la edad y alcanzando el límite extremo de vida humana. 
Aproximadamente el 30–50% de los centenarios presentan un estado clínico, funcional 
y psicológico relativamente bueno, a pesar de su edad avanzada y como grupo difieren 
dentro de sí y con otros grupos en sus características socio demográficas, 
socioeconómicas, estilo de vida y perfiles de salud (40, 41).  
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Los estudios realizados a nivel mundial como los de Okinawa, en Nueva 
Inglaterra, Georgia, Suecia, Inglaterra, Dinamarca, Francia, Italia, Japón y China han 
refutado la hipótesis que las personas de 100 años o más son dependientes, dementes, 
discapacitadas o presentan algún grado de invalidez. Los centenarios pueden realizar sus 
actividades instrumentales de la vida diaria como los quehaceres de la casa y manejar 
sus propios medicamentos, además experimentan pocas limitaciones en las actividades 
básicas de la vida diaria. Aproximadamente el 30% de los centenarios llega a sus 100 
años con un estado cognitivo adecuado (42, 43).  
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 
Al final del siglo XX hubo quien predijo que en el año 2050 la esperanza de vida 
media sería de 100 años (44), pero la realidad es que hoy en día solo uno de cada 5.000 
o 10.000 habitantes de los países desarrollados vive más de 100 años (45, 46) y no 
parece que estas cifras hayan cambiado de forma significativa desde finales del siglo 
XIX hasta los años 70 (47). Sin embargo, desde entonces el número de centenarios se ha 
incrementado hasta 10 veces en algunos países (48, 49, 50), aunque esto último no 
implica necesariamente un incremento del porcentaje de personas que llegan a los 100 
años (51).  
En España el Instituto Nacional de Estadística calculaba que existían, en enero 
de 2015, 14.642 centenarios de un total de 46.600.949 españoles (1), es decir uno por 
cada 3.183 habitantes.  
Los centenarios por definición son supervivientes que han vivido al menos 100 
años, lo cual supone sobrepasar en aproximadamente 20 años la esperanza de vida 
media. Constituyen un paradigma excepcional de envejecimiento y pueden proporcionar 
información valiosa sobre los factores que intervienen en el logro de la longevidad. Un 
desafío fundamental de la gerontología es comprender cómo los centenarios viven más 
tiempo y qué características biológicas, psicológicas y sociológicas están relacionadas 
con esta mayor supervivencia.  
Aunque los estudios de centenarios siguen siendo una rareza dentro de la 
investigación gerontológica, el interés en esta área ha aumentado de forma constante 
durante los últimos años (3). Se han realizado estudios en Estados Unidos, Japón y 
Europa (Italia, Hungría, Francia Suecia, Finlandia, Dinamarca y Grecia). (3, 4, 5, 6). En 
contra de lo que se piensa sobre ellos, personas extremadamente frágiles al final de la 
vida, se ha objetivado que el 20-25% de los centenarios viven en la comunidad, no 
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tienen afectación cognitiva y tienen una percepción de su salud excelente (52). Aunque 
por otro lado también se ha descrito que al menos un 50% tiene demencia (6) y, como 
era de esperar, un 60-70% tienen discapacidad, siendo mas de la mitad de estos 
totalmente dependientes (53).  
Considerando la máxima longevidad de los seres humanos, los centenarios 
representan el último eslabón en cuanto a independencia, dependencia, fragilidad y 
resistencia. Hay mucho que aprender de los centenarios, sobre supervivencia, 
enfermedad, fragilidad e independencia, con vistas a promover la salud y la 
independencia de todos aquellos que aspiran a tener una satisfactoria calidad de vida en 
la vejez (54). En esta línea surgen estudios como el publicado en Grecia (55), que 
examinan características sociodemográficas y factores de personalidad en centenarios, 
prestando especial atención a las diferencias por sexo.  
Las diferencias relacionadas con el sexo en la longevidad humana son 
particularmente evidentes en esta población, donde las mujeres superan a los hombres 
en una proporción de 1,7 a 1 (56). Aunque la longevidad femenina ya se ha relacionado 
con un saludable estilo de vida (56, 57) las diferencias de sexo se han incorporado a los 
mecanismos intrínsecamente asociados con el envejecimiento, como la longitud y la 
erosión dinámica de los telómeros humanos (58). Además se ha descrito la asociación 
del sexo con “genotipos cardiovasculares”, como la apolipoproteína E y enzima 
convertidora de angiotensina (59). Estos mecanismos, casi de forma universal, 
favorecen a las mujeres (60). La exposición ovárica, al menos hasta la menopausia (61) 
contribuye a explicar el origen de la protección de las mujeres. En contraste, la 
población masculina es más vulnerable a los cambios externos (62).  
Aunque las enfermedades cardiovasculares son las enfermedades crónicas más 
prevalentes (6) y la primera causa de muerte en este subgrupo de la población (63, 64), a 
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pesar de estar infradiagnosticadas (4), existen muy pocos datos de la anatomía, 
fisiología y fisiopatología cardíaca del centenario. Esto se debe, además de a la relativa 
escasez de estos individuos, a que con frecuencia son poco estudiados, por situaciones 
de inmovilidad relativa y/o por ser reacios sus médicos a realizar exploraciones que 
implican desplazamientos a centros sanitarios o alguna agresividad. En 1987 una serie 
de autopsias de centenarios demostró como primera causa de muerte las infecciones 
debido al bajo uso de los antibióticos, y en muy pocos centenarios se pudo objetivar 
hipertensión arterial, enfermedades cereborvasculares o eventos cardiovasculares (64). 
La prevalencia de la enfermedad cardiovascular aumenta con la edad, aunque las 
condiciones tales como infarto de miocardio o la fibrilación auricular pueden causar 
sólo síntomas sutiles en los centenarios y muchas veces pasar desapercibidos (65, 66, 
67). 
Algunos autores han sugerido que, por selección natural, el corazón del 
centenario podría ser excepcionalmente sano (68, 69), con una menor prevalencia de la 
fibrilación auricular (70), diabetes mellitus y otros factores de riesgo cardiovascular (5, 
71). Por otro lado, el envejecimiento se asocia con grandes cambios en la estructura y 
función  cardiovascular (72) que pueden resultar en hallazgos electrocardiográficos y 
ecocardiográficos detectables. Roberts et al en 6 autopsias de centenarios, no encontró 
ningún dato de isquemia miocárdica ni de insuficiencia cardíaca (68), Klatt et al 
también encontraron muy poca patología cardiovascular en su serie (64) y Wakida et al 
(69), tras estudiar 32 centenarios, todos con ECG y 23 también con Holter, no 
encontraron ni un solo caso de fibrilación auricular. Sin embargo, los datos además de 
escasos y derivados de series pequeñas, son discrepantes, Chessari et al, usando solo el 
ECG, objetivaron fibrilación auricular en 6 de cada 49 centenarios estudiados (12%) 
(73), y en un estudio de 49 centenarios, Sadiq et al (46) encontraron altas prevalencias 
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de hipertrofia ventricular, valvulopatías e hipertensión pulmonar. La alta prevalencia de 
hipertrofia ventricular también se ha descrito en nonagenarios en un reciente estudio de 
Leibowitz donde describe un gran número de ancianos con aumento del tamaño de 
cavidades izquierdas del corazón sin alteración diastólica relacionado con la 
dependencia en las actividades de la vida diaria (74). Recientemente Basile et al (30) 
analizaron el ECG de 42 centenarios donde su hallazgo más frecuente fueron el 
hemibloqueo anterior izquierdo y la hipertrofia ventricular izquierda con una tasa de 
fibrilación auricular del 12%. Algunas de estas discrepancias probablemente derivan de 
la procedencia de los individuos, ya que los estudios con los datos más favorables se 
han realizado en centenarios que murieron de causa no cardíaca (68) o que vivían en su 
domicilio (69) mientras que los menos favorables incluyeron también a pacientes 
inmovilizados (73) o se realizaron exclusivamente en hospitalizados (46). Un estudio 
ecocardiográfico previo en los centenarios fue retrospectivo, se llevó a cabo en un 
pequeño grupo de 63 centenarios hospitalizados, con análisis local y no tenía datos de 
ECG ni de seguimiento (46). 
Aparecen nuevos estudios de los estilos de vida de los centenarios por si hubiese 
algún factor medioambiental que influyera en la longevidad, pero Swapnil et al no 
encuentran ninguna diferencia con el resto de la población (75). Algunos estudios en 
centenarios han identificado una serie de características asociadas con la longevidad 
extrema, incluyendo las preferencias alimentarias, el estado civil, la personalidad, los 
niveles de apoyo de la familia y la educación. Incluso se esta estudiando la influencia de 
los estilos de vida modificables tales como la dieta y la nutrición en la longevidad y el 
mantenimiento de una buena capacidad funcional, a través de  la determinación de los 
más apropiados biomarcadores para controlar cambios en el estado de salud y nutrición 
y buscar terapias para los más longevos (76). Un estudio muy reciente que no solo 
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estudia a centenarios sino también a “supercentenarios” (edad de 110-119 años) observa 
un retraso progresivo en al edad de comienzo de deterioro cognitivo y funcional, 
enfermedades relativas a la edad y morbilidad según va aumentando la edad (77). 
La investigación sobre los genes asociados a la longevidad es relativamente 
reciente y la mayoría de los datos provienen de trabajos realizados en los últimos 10-15 
años. En uno de los primeros grandes estudios de centenarios, el New England 
Centenarian Study (78) realizado desde 1988, se estudian familias enteras de 
centenarios y se observa que los hermanos de centenarios tenían mayor esperanza de 
vida que el resto de la población estudiada, pero en ningún momento se diferenciaba si 
estaba mediado por factores genéticos o medioambientales. Lo mismo que los estudios 
realizados en familias de mormones en 2001 por Kerber, R. A. (79). En 1990 Krach en 
Estados Unidos estudia a los centenarios dando mucha más importancia a las 
características demográficas que a los factores genéticos (80). Los estudios 
epidemiológicos han demostrado que existe un elevado riesgo relativo, de cuatro a siete 
veces, entre hermanos de centenarios de alcanzar dicha edad y que en los hijos de 
centenarios esta posibilidad se incrementa de 8 a 17 veces respecto a los individuos 
cuyos padres no lo son (68, 81, 82). Estos análisis se centran en poblaciones humanas 
de edad avanzada, fundamentalmente nonagenarios y centenarios, habitualmente con 
tamaños muestrales relativamente escasos, a lo que se une la dificultad de que la 
longevidad se considera como un rasgo complejo que se ve afectado por factores 
genéticos y ambientales con interrelaciones entre ellos. En los años noventa aparecen 
varios estudios que describen dos tipos de genes: los que predisponen a enfermedades y 
muerte prematura (83, 84) como el Apo E, E-4 que se asocia a Enfermedad de 
Alzheimer y enfermedades cardiovasculares (85-89). Los estudios que han comparado 
centenarios con individuos de edad media han encontrado polimorfismos en genes que 
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se han asociado con la longevidad, algunos de forma bastante unánime como APOE y 
FOXOA3 (90). Y no sólo en longevidad sino también en enfermedades que se dan en 
este momento de la vida, como indicaban Solverman et al en 1999 quienes llegaron a la 
conclusión que hermanos de nonagenarios cognitivamente intactos tenían una 
resistencia genética a la Enfermedad de Alzheimer comparado con los individuos más 
jóvenes (91, 92). El desarrollo de nuevas técnicas genéticas posiblemente permita 
identificar más genes relacionados con una mayor supervivencia lo que podría ser un 
primer paso a la hora de desarrollar fármacos que incrementen la calidad o el tiempo de 
vida. 
Como vemos, los estudios realizados en centenarios son relevantes, no solo 
porque son el segmento de la población mundial que más está creciendo (solo en 
EE.UU. se prevé que superen el millón antes del fin del siglo) (49), sino sobre todo 
porque son fundamentales a la hora de entender el proceso de envejecimiento y la 
longevidad (49). 
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HIPÓTESIS 
 
PRINCIPAL 
- El corazón del centenario tiene peculiaridades anatómicas y fisiológicas detectables 
mediante un estudio con ECG, ecocardiograma y estudio analítico. 
 
SECUNDARIAS 
1 - La mayor longevidad en los centenarios se puede asociar a unos estilos de vida 
saludables. 
 
2 - Puede existir una asociación entre las características del corazón y la situación 
funcional, cognitiva, nutricional del centenario, así como con la presencia de síndromes 
geriátricos. 
 
3 - El corazón de un centenario tiene diferencias anatómicas y fisiológicas relacionadas 
con el sexo. 
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OBJETIVOS 
 
PRINCIPAL 
- Describir las peculiaridades anatómicas y fisiológicas del corazón del centenario y 
relacionarlas con las características basales de los sujetos. 
 
SECUNDARIOS 
1 - Valorar la presencia de anomalías electrocardiográficas y ecocardiográficas en 
centenarios. 
 
2 - Describir la prevalencia de distintos síndromes geriátricos en centenarios en nuestro 
medio y describir cual es su situación funcional, mental y nutricional. Evaluar si existe 
una asociación entre estos y las características del corazón del centenario. 
 
4 - Describir los estilos de vida y la prevalencia de comorbilidad en centenarios. 
 
5 - Describir las diferencias relacionadas con el sexo en el ECG, ecocardiograma, y los 
resultados de los análisis de sangre, correlacionarlos con los datos clínicos y la 
evaluación geriátrica integral. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Esta memoria de tesis esta basada en el estudio Caracterización Científica del 
Corazón del Centenario (4C) es un registro prospectivo que reclutó a 118 centenarios 
(definidos como personas de 100 años o más en el día de la evaluación) en 9 centros 
españoles durante un período de 2 años (abril de 2011 a marzo de 2013). Los 
investigadores y centros a los que pertenecen se muestran en el anexo I.  
La localización de los centenarios se realizó usando los medios de que cada 
investigador disponía, por ejemplo áreas sanitarias de cada centro/centro de salud, 
centenarios conocidos, sujetos de la consulta o dados de alta de un hospital el día de la 
inclusión, y se les invitaba a ir al centro a realizar el estudio según protocolo. La 
hospitalización fue el único criterio de exclusión, aunque los pacientes se podrían 
incluir en el día de su alta hospitalaria.  
La historia clínica se obtuvo mediante entrevista directa con los sujetos y los 
cuidadores. Los antecedentes clínicos se obtuvieron mediante la comprobación de los 
registros clínicos en papel y en ordenador en cada centro. La edad se confirmó mediante 
el Registro Nacional de la Salud. Todos los centenarios fueron evaluados clínicamente y 
funcionalmente de acuerdo con un protocolo que se especifica más adelante. Las 
variables sociodemográficas registradas fueron edad, sexo, lugar de nacimiento, 
localización/domicilio (vive solo / con familia / en residencia de ancianos), hábitat 
(zonas rurales o urbanas), estado civil, número de hijos y el nivel de educación. 
Actividades físicas, culturales, profesionales o regulares antes y después de los 65 años 
de edad, frecuencia de los contactos con los miembros de la familia y si los sujetos 
pasaban más de 2 horas a solas al día. La información relativa a los parientes vivos de 
primer grado mayores de 90 años se registró cuando estaba disponible. La evaluación 
física incluyó presión arterial, frecuencia cardiaca, peso, altura y circunferencia de la 
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cintura. Se registraron consumo de tabaco y alcohol. El estado de salud percibido 
subjetivamente se midió en una escala de 1 a 10. El estado cognitivo se evaluó mediante 
el cuestionario Short Portable Mental Status (SPMSQ) (93), el estado nutricional 
mediante el test Mini Nutritional Assessment - Short Form (MNA-SF) (94), las 
actividades de la vida diaria mediante el índice de Katz (95), y la comorbilidad 
mediante el índice de Charlson (96). Todas las medidas fueron obtenidas por médicos 
entrenados. El rendimiento físico se evaluó mediante la medición de la capacidad de 
caminar 6 metros y el tiempo necesario para caminar 6 metros a paso normal (velocidad 
de la marcha). 
Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas y los parámetros bioquímicos 
medidos al inicio del estudio para todos los sujetos utilizando métodos estándar en el 
laboratorio clínico de rutina de cada centro. Los parámetros incluyeron la troponina, 
péptido natriurético tipo B (BNP), y / o pro-BNP (según la disponibilidad de cada 
centro). Un ECG estándar de 12 derivaciones fue registrado y analizado por 2 
investigadores que eran ciegos a los datos clínicos según la clasificación incluida en el 
Código de Minnesota (97). Las discrepancias se resolvieron mediante un segundo 
examen conjunto del ECG.  Se realizó ecocardiograma, a menos que la técnica no 
estaba disponible en el día de la evaluación clínica. La lectura de los 
electrocardiogramas y los ecocardiogramas se realizó de forma centralizada en el core-
lab del Hospital Universitario de Valladolid/Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón de Madrid. La inclusión de datos se realizó de forma centralizada en el 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón de Madrid, en una base de datos 
previamente preparada con controles que impedían la introducción de datos erróneos.  
Después de las evaluaciones iniciales, los sujetos fueron seguidos por llamada 
telefónica, una única llamada durante un periodo de tiempo de 6 a 34 meses, donde se 
53 
 
registro el momento de la muerte en aquellos que fallecieron durante el seguimiento. 
Todos los participantes o sus representantes firmaron un consentimiento informado por 
escrito.  
El estudio 4C se organizó desde la Sección de Cardiología Geriátrica de la 
Sociedad Española de Cardiología, en colaboración con la Sociedad Española de 
Geriatría y Gerontología. Cumple con la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el 
Comité de Ética del Hospital Universitario Gregorio Marañón de Madrid. 
 
- ÁMBITO DEL ESTUDIO 
La localización de los centenarios se realizó usando los medios de que cada 
investigador disponía, por ejemplo áreas sanitarias de cada centro/centro de salud, 
sujetos conocidos, en seguimiento en al consulta externa, dados de alta de un hospital el 
día de la inclusión, etc. Y se les invitaba a acudir a cada centro correspondiente. 
Siguiendo la metodología anterior en todos los centros clínicos participantes se 
comprobó la capacidad de detectar más de 10 centenarios por centro.  
 
- PERIODO DE INCLUSIÓN 
Los centenarios fueron recogidos durante un periodo de 2 años. Desde abril de 
2011 hasta marzo de 2013. 
 
- CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Individuo de 100 o más años en el que sea factible un desplazamiento al centro 
donde esté el investigador y que dé (él, o en caso de incapacidad, su familia) su 
consentimiento informado para participar en el estudio. (Anexo II). 
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En los sujetos ingresados en el hospital la inclusión se realizó el día del alta 
(preferentemente) o el día previo. 
 
- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Individuo ambulante en el que no fuese posible el desplazamiento al centro. 
- Paciente ingresado con alta no prevista en el día de la inclusión o al día 
siguiente. 
- Incapacidad para dar consentimiento informado. (el sujeto o un familiar en caso 
de incapacidad) 
 
- DISEÑO DEL ESTUDIO 
Es un estudio prospectivo que recoge a 118 centenarios en 9 centros españoles 
durante un periodo de dos años. 
Los sujetos vivían en casa, en residencias o eran captados durante el ingreso en un 
centro hospitalario, incluyéndolo en el estudio el día previo al alta o el mismo día del 
alta a domicilio o residencia.  
Se evaluó funcional y clínicamente a los centenarios.  
Se obtienen distintas variables de la historia clínica, mediante entrevista y anamnesis a 
los sujetos y revisión de sus historiales médicos.  
 
* Se recogen las siguientes variables en el cuaderno de recogida de datos que se puede 
ver en el anexo III.  
- Sociodemográficas:  
o edad,  
o sexo,  
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o lugar de nacimiento,  
o lugar de nacimiento de los padres,  
o se pregunta si algunos de sus familiares (padres o hermanos) han vivido 
mas de 90 años,  
o lugar de residencia (si vive en domicilio solo, en el domicilio con 
familia, en residencias),  
o estado civil,  
o número de hijos,  
o el ámbito del domicilio,  
o escolaridad y profesión,  
o variables relacionadas con el estilo y calidad de vida: 
 ejercicio físico,  
 actividad regular física, laboral y /o cultural antes y después de 
los 65 años,  
 se recoge el valor subjetivo de calidad de vida que le dan los 
sujetos en una escala del 1 al 10,  
 si pasa más de dos horas al día solo,  
 hábitos tóxicos. 
- Funcionales:  
o se conoce la situación funcional mediante la valoración de la Escala de 
Katz (95) en la Tabla 4.  
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Tabla 4. Escala de Katz para valoración de la situación funcional mediante la 
realización de forma independiente de las actividades básicas de la vida diaria. 
 
o Se recoge la capacidad para caminar y el tiempo que el centenario 
emplea en recorrer 6 metros (98).  
- Clínicas:  
o peso,  
o talla (en personas con importante cifosis o inmovilizadas se calculó a 
partir de la altura de la rodilla: hombres = 64,19 - (0.04 x edad) + (2,02 x 
altura rodilla) mujeres = 84,88 - (0.24 x edad) + (1,83 x altura rodilla),  
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o perímetro cintura,  
o presión arterial,  
o frecuencia cardiaca.  
o Antecedentes personales y escala de comorbilidad a través del índice de 
Charlson (96), (Tabla 5) 
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Índice de comorbilidad de Charlson (versión original) 
 
 
Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clínica de que el paciente fue 
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG 
1 
Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de 
insuficiencia cardiaca en la exploración física que respondieron favorablemente al 
tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando estos 
tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoría clínica de los síntomas y/o 
signos, no se incluirán como tales. 
 
1 
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicación intermitente, intervenidos de by-
pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta 
(torácica o abdominal) de > 6 cm de diámetro 
 
1 
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con mínimas secuelas o AVC 
transitorio 
1 
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro cognitivo crónico 1 
Enfermedad respiratoria crónica: debe existir evidencia en la historia clínica, en la 
exploración física y en exploración complementaria de cualquier enfermedad respiratoria 
crónica, incluyendo EPOC y asma 
 
1 
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia 
reumática, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide 
1 
 
Úlcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y 
aquellos que tuvieron sangrado por úlceras 
1 
Hepatopatía crónica leve: sin evidencia de hipertensión portal, incluye pacientes con 
hepatitis crónica 
1 
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones 
tardías, no se incluirán los tratados únicamente con dieta 
1 
Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra 
condición 
2 
Insuficiencia renal crónica moderada/severa: incluye pacientes en diálisis, o bien con 
creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida 
2 
Diabetes con lesión en órganos diana: evidencia de retinopatía, neuropatía o nefropatía, se 
incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensación hiperosmolar 
2 
Tumor o neoplasia sólida: incluye pacientes con cáncer, pero sin metástasis documentadas 2 
Leucemia: incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, policitemia vera, 
otras leucemias crónicas y todas las leucemias agudas 
2 
Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2 
Hepatopatía crónica moderada/severa: con evidencia de hipertensión portal (ascitis, 
varices esofágicas o encefalopatía) 
3 
Tumor o neoplasia sólida con metástasis 6 
Sida definido: no incluye portadores asintomáticos 6 
Índice de comorbilidad (suma puntuación total ) =  
Comentarios: En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 
puntos y alta > 3 puntos. Predicción de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 años); índice de 0: 
(12% mortalidad/año); índice 1-2: (26%); índice 3-4: (52%); índice > 5: (85%). En seguimientos 
prolongados (> 5 años), la predicción de mortalidad deberá corregirse con el factor edad, tal como se 
explica en el artículo original (Charlson M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta corrección se 
efectúa añadiendo un punto al índice por cada década existente a partir de los 50 años (p. ej., 50 años 
= 1 punto, 60 años = 2, 70 años = 3, 80 años = 4, 90 años = 5, etc.). Así, un paciente de 60 años (2 
puntos) con una comorbilidad de 1, tendrá un índice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, 
un paciente de 80 años (4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendrá un índice de comorbilidad 
corregido de 6 puntos. Tiene la limitación de que la mortalidad del sida en la actualidad no es la 
misma que cuando se publicó el índice. 
 
 
Tabla 5. Índice de comorbilidad de Charlson (96) 
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o situación cognitiva por el Índice SPMSQ de Pfeiffer (93), en la Tabla 6 
podemos ver el cuestionario corto del estado mental.  
 
 
Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer. 
Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer 
 
  
 Acierto Error 
1.   ¿Cuál es la fecha de hoy? (mes, día y año)    
2.   ¿Qué día de la semana es hoy?   
3.   ¿Cuál es el nombre de este lugar?   
4.   ¿Cuál es su número de teléfono?  
      ¿Cuál es su dirección? (si no tiene teléfono) 
  
5.   ¿Qué edad tiene usted?   
6.   ¿Cuál es la fecha de su nacimiento?   
7.   ¿Cómo se llama el rey de España?   
7.   ¿Cómo se llama el rey de España?   
9.   ¿Diga el nombre y los apellidos de su madre?   
10. ¿Restar de 3 en 3 a partir de 20?   
0-2 errores: normal. 
3-7 errores: deterioro mental leve-moderado. 
8-10 errores: deterioro mental severo. 
Con baja escolarización se permite un error más. 
Con estudios superiores se contabiliza con un error menos. 
  
 
Tabla 6. Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer (93). Short Portable Mental 
Status Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer. 
 
 
o y el estado nutricional con la valoración del MNA-SF (94). Tabla 7. 
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Mini Nutritional Assessment - Short Form (MNA-SF) 
 
  
A ¿Ha comido menos por falta de apetito, problemas 
digestivos, dificultades de masticación o deglución en los 
últimos 3 meses? 
0 Mucho menos 
1 Menos 
2 Igual 
 
B Pérdida reciente de peso (<3 meses) 
0 > 3 kilos 
1 No lo sabe 
2 1-3 kilos 
3 No 
 
C Movilidad 
0 Cama-sillón 
1 Dimicilio 
2 Sale a la calle 
D ¿Ha tenido una enfermedad aguda o situación de 
estrés psicológico en los últimos 3 meses? 
0 Sí 
1 No 
 
E Problemas neuropsicológicos 
0 Demencia/depresión 
grave 
1 Moderada 
2 No 
 
F1 IMC (peso / (talla)² en kg/m²) 
0 < 19 
1 19-21 
2 21-23 
3 > 23 
F2 Si IMC no posible: Circunferencia pantorrilla 0 < 31 
3 >/= 31 
12-14 puntos: normal 
8-11 puntos: riesgo de malnutrición 
0-7 puntos: malnutrición 
  
 
Tabla 7. Valoración del estado nutricional con Mini Nutritional Assessment - Short 
Form (MNA-SF) (94). 
 
* Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas y los parámetros bioquímicos 
medidos al inicio del estudio para todos los sujetos utilizando métodos estándar en el 
laboratorio clínico de rutina de cada centro. Los parámetros incluyeron hemograma, 
bioquímica, estudio lipídico, la troponina, péptido natriurético tipo B (BNP), y / o pro-
BNP (según la disponibilidad de cada centro). 
  
* Se lleva a cabo la realización de un electrocardiograma (ECG) y un 
ecocardiograma, ambos con lectura centralizada en el Core-Lab del Hospital 
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Universitario de Valladolid/Hospital General Universitario Gregorio Marañón de 
Madrid.  
- ECG estándar de 12 derivaciones fue registrado y analizado por dos 
investigadores que eran ciegos a los datos clínicos según la clasificación incluida 
en el Código Minnesota (97). 
- ECOCARDIOGRAMA Transtorácico realizado localmente, a menos que la 
técnica no estuviera disponible en el día de la evaluación clínica, pero con 
Medidas Estandarizadas y Lectura Centralizada en Core-Lab conjunto H. 
Gregorio Marañón/H. Valladolid.  
METODOLOGÍA DEL ECOCARDIOGRAMA: Las secuencias en eco 2D y 
Doppler color se realizarán en movimiento, se tienen que visualizar 3 ciclos 
cardiacos en caso de ritmo sinusal y 5 ciclos cardiacos en caso de FA. Las 
grabaciones de Doppler y modo M se realizarán con la imagen parada y se 
tienen que visualizar 3 ciclos en caso de ritmo sinusal y 5 ciclos en caso de FA. 
En total se grabarán 24 secuencias. 
Grabación del estudio en el siguiente orden:  
I. Paresternal eje largo 
1. Paraesternal eje largo bidimensional (2D) con una adecuada visión de 
la aorta ascendente.  
2. Paraesternal eje largo bidimensional (2D) con una adecuada visión del 
ventrículo izquierdo. 
3. Paraesternal eje largo bidimensional (2D) (ZOOM) con una adecuada 
visión del TSVI 
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4. Paraesternal eje largo modo-M en la región basal del ventrículo 
izquierdo, a nivel de los velos mitrales distales (con especial cuidado 
para conseguir una buena visibilidad de los bordes de las paredes del VI). 
5. Paraesternal eje largo bidimensional con Doppler color con una visión 
adecuada de la raiz aórtica y del posible reflujo mitral. 
II. Paraesternal eje corto 
6. Paraesternal eje corto 2D con zoom a nivel de la válvula aórtica. 
7. Paraesternal eje corto 2D a nivel de los músculos papilares. 
III. Apical 4 y 5 Cámaras 
8. 2D, intentar conseguir la máxima visibilidad del endocardio (con 
cuidado para no acortar el ápex). 
9. y 10. DTI pulsado anillo mitral septal y anillo mitral lateral, buena 
visibilidad de la onda E’. Colocar el volumen de la muestra como 
máximo a 1 cm de la inserción septal y lateral de las valvas mitrales. La 
velocidad de barrido recomendada es de 50 a 100 mm/seg al final de la 
espiración y el número de ciclos mencionados anteriormente. 
11. Válvula mitral (Doppler color) 
12. Flujo transmitral diastólico (Doppler pulsado): en apical 4C; utilizar 
el Doppler color para alinear el transductor. Para asegurarse de recoger 
las velocidades pulsadas máximas E y A, observar primero el modo 
continuo. Después colocar la muestra de volumen entre los bordes libres 
de las valvas mitrales en la máxima apertura durante la diástole. 
Inicialmente registrar a velocidades de 25-50 mm/seg para detectar 
variaciones respiratorias, si no hay variaciones, aumentar a 100 mm/seg y 
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grabar al final de la espiración el número de ciclos mencionado 
anteriormente. 
13. Flujo transmitral diastólico y flujo sistólico en TSVI (Doppler 
pulsado) para medición de TRIV. 
Colocar el doppler en el tracto de salida del VI de manera que se vea 
simultáneamente el final de la eyección aórtica y el inicio del llenado 
mitral. 
14. Válvula aórtica (Doppler color) 
15. Flujo transvalvular aórtico (Doppler continuo) 
16. Flujo sistólico TSVI (Doppler pulsado) 
17. Válvula tricúspide (Doppler color) 
18. Flujo transvalvular tricuspideo sistólico (Insuficiencia tricuspidea) 
(Doppler continuo) 
19. Modo M anillo tricuspídeo lateral 
IV. Apical 2 Cámaras 
20. 2D, intentar obtener la máxima visibilidad del endocardio 
21. Válvula mitral (Doppler color) 
V. Apical 3 Cámaras 
22. 2D, intentar obtener la máxima visibilidad del endocardio. 
23. Válvula mitral/TSVI/Válvula aórtica (Doppler Color) 
VI. Subcostal 
24. 2D, Vena cava inferior, Variaciones respiratorias 
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- RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 
Todos los datos obtenidos de la anamnesis, historia clínica y de las pruebas 
realizadas, así como todos los datos de seguimiento fueron introducidos en los 
Cuadernos de Recogida de Datos y en la base de datos diseñados para tal efecto. 
Después de las evaluaciones iniciales, los sujetos fueron seguidos por llamada 
telefónica de 6 a 34 meses, y el momento de la muerte se registró. El estudio cumple 
con la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 
Universitario Gregorio Marañón de Madrid. 
 
- ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables. Las variables 
cuantitativas se presentan como media ± desviación estándar, y las variables cualitativas 
se reportan como número y porcentaje. Las variables continuas se compararon mediante 
la prueba t de Student  y las variables categóricas se compararon mediante la prueba de 
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando la prueba de chi-cuadrado no era 
apropiada. Para evaluar las variables asociadas de forma independiente con la capacidad 
de caminar 6 metros, se incluyeron todas las variables con una asociación significativa 
en el análisis univariado en un modelo de regresión logística hacia adelante y hacia atrás 
mediante el métodos por pasos con un umbral de salida fijado en p >0,10 y de entrada 
en p <0,10. El objetivo fue construir un modelo parsimonioso, con el mínimo número de 
variables por logit que explicasen la mayor cantidad de variabilidad. Para evaluar la 
asociación entre las anormalidades del ECG / ecocardiografía y la mortalidad total se 
realizó un modelo de regresión Cox incluyendo posibles factores de confusión. Se 
consideraron los siguientes como posibles factores de confusión: edad, sexo, índice de 
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Charlson, índice de Katz, índice mental (SPMSQ), índice nutricional (MNA-SF), 
capacidad de caminar 6 metros, e ingreso hospitalario reciente.  
Respecto al análisis de las diferencias de sexo las variables cuantitativas se expresan 
como media ± desviación estándar y las variables cualitativas se expresan como número 
y porcentaje. Las variables continuas se compararon mediante la prueba de t, y las 
variables categóricas se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba 
exacta de Fisher cuando la prueba de chi-cuadrado no era apropiada. Todos los análisis 
estadísticos se realizaron utilizando el software SPSS (V16, SPSS, Chicago, Illinois, 
EE.UU.). Todos los valores de p son de 2 colas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
66 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
67 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
68 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
69 
 
RESULTADOS 
Se recogieron 118 centenarios de 9 centros diferentes de toda España. 90 eran 
mujeres lo que corresponde al 76,3%. La edad media fue de 101,5 con una desviación 
típica de 1,7. (Rango de edad 100-110 años).  
En el momento de la inclusión 91 vivían en casa (77,1%) y 27 en una residencia de 
ancianos (22,9%) (Figura 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Localización/domicilio de los centenarios en el día de la inclusión. 
 
Un total de 63 (61,9%) fueron evaluados en el momento del alta hospitalaria. Con 
frecuencia presentaban enfermedades cardiovasculares previas, sobre todo historia de  
insuficiencia cardiaca en 40 casos (33,9%), ictus / enfermedad cerebrovascular en 18 
(15,3%), e infarto de miocardio en 15 (12,7%). Una alta tasa de centenarios tenía baja 
comorbilidad (72% con el índice de Charlson <3). 
La Tabla 8 muestra los datos sociodemográficos, hábitos de vida y el estado funcional, 
cognitivo y nutricional de los sujetos, separados por sexo. 
  
 
Figura 1
77%
23%
Domicilio particular
Residencia de ancianos
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Tabla 8. Características sociodemográficas y clínicas según el sexo. 
   Varones 
(N = 28) (%) 
Mujeres 
(N = 90) (%) 
El valor de 
p 
Edad (años) 101,5 ± 1,6 101,5 ± 1,8 0,89 
Peso (kg) 62,4 ± 10,6 54,3 ± 11,6 0,002 
Altura (cm) 162,3 ± 7,4 146,2 ± 10,1 <0,001 
Perímetro de la cintura (cm) 90,4 ± 13,0 94,4 ± 17,0 0,33 
Índice de masa corporal (kg/m²) 23,6 ± 3,9 25,2 ± 5,6 0,15 
Presión arterial sistólica (mmHg) 129,1 ± 19,9 131,4 ± 23,1 0,65 
Presión arterial diastólica (mmHg) 69,2 ± 17,3 70,7 ± 13,3 0,64 
Frecuencia cardíaca (latidos por minuto) 73,4 ± 14,5 81,1 ± 17,3 0,003 
Consumo de tabaco (%) 8 (36,4) 2 (2,6) <0,001 
Consumo de alcohol (%) 13 (59,1) 19 (24,0) 0,003 
Puntuación del índice de Charlson 1,9 ± 2,2 1,9 ± 1,9 0,95 
SPMSQ Mental (Pfeiffer) 4,4 ± 3,4 5,2 ± 3,1 0,27 
Evaluación Nutricional MNA-SF 9,4 ± 4,0 10,4 ± 11,5 0,66 
Independiente para las actividades diarias (%) 6 (23,1) 6 (7.0) 0,01 
Percepción del estado de salud del 1 al 10 7,2 ± 2,1 6,9 ± 1,9 0,60 
Estado civil (viudo/casado/soltero) (%) 93/7/0 88/2/10   
Número de hijos 2,7 ± 1,7 2,6 ± 2,2 0,90 
Años de educación 5,6 ± 4,3 6,0 ± 4,3 0,69 
Contacto con la familia (diario/semanal/mensual/ 
anual) (%) 
86/11/4/0 76/19/3/1   
Más de 2 horas a solas por día (%) 8 (28,6) 19 (22,1) 0,18 
Hábitat rural (%) 11 (39,3) 28 (31,5) 0,16 
Ejercicio físico regular antes de los 65 años (%) 21 (75,0) 65 (74,7) 0,98 
Ejercicio físico regular después de 65 años (%) 20 (74,1) 58 (66,7) 0,47 
Actividades culturales regulares después de 65 años 
(%) 
6 (24,0) 30 (36,6) 0,25 
Trabajo regular después de 65 años (%) 10 (40,0) 25 (30,5) 0,39 
Capacidad de caminar 6 m (%) 17 (60,7) 33 (37,5) 0,03 
Tiempo de caminar 6 m (s) 16,3 ± 17,8 24,0 ± 24,4 0,40 
SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire.  
MNA-SF: Mini Nutritional Assessment - Short Form. 
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Aproximadamente la mitad habían completado más de 5 años de escolaridad 
(primaria) y consideraban subjetivamente su estado de salud como muy bueno (45% 
con puntaje ≥ 8/10). Pero sólo el 11% era independiente en todas las actividades de la 
vida diaria, y la mayoría (57%) eran incapaces de caminar 6 metros.  
Al dividir el índice de Katz en tres grupos como menor o ninguna dependencia 
(A-C), dependencia moderada (D, E y H), y dependencia total (F-G), obtuvimos una 
distribución que se puede ver en la Figura 2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Categorización del índice de Katz en 3 grupos de dependencia: 
no o menor (A-C), moderada (D, E y H) y total (F, G). 
  
 
Si separamos a los centenarios por sexos según el grado de dependencia 
mediante el índice de Katz agrupado, observamos diferencias en aquellos grupos que 
reflejan la independencia o dependencia leve (grupos A-C: 54% hombres vs. 39% 
mujeres; p=0,02) y en la dependencia moderada (grupos D-E: 8% hombres vs. 24% 
mujeres; p=0,003), mientras que la dependencia total fue similar en ambos géneros 
(grupos F-G: 38% hombres vs. 37% mujeres).  
 
Figura 2
42%
21%
37%
No dependencia o ligera(A-C)
Dependencia Moderada
(D,E,H)
Dependencia completa (F-G)
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El 31% tenían un buen estado nutricional según el MNA-SF. El 28% de los 
centenarios no mostró deterioro cognitivo. Aunque sin diferencias significativas por 
sexos en el índice SPMSQ, una función cognitiva normal se encontró con mayor 
frecuencia en hombres que en mujeres (13 hombres [46,4%] frente a 20 mujeres 
[22,2%], p = 0,013). No hubo hallazgos significativos por sexo en las otras variables 
clínicas. 
La información sobre familiares de primer grado con más de  90 años estaba 
disponible para 45 sujetos, de los cuales 29 (64.4%) reportaron un familiar de primer 
grado con edad de más de 90 años. 
El ECG se realizó en 103 pacientes (87,3%) y el ecocardiograma se hizo en 100 
pacientes (84,7%). La tabla 9 muestra los principales datos sociodemográficos, hábitos 
y el estado funcional, cognitivo, nutricional y clínico en los centenarios con y sin un 
ECG normal y con y sin depresión de la FEVI o valvulopatía significativa en el 
ecocardiograma.  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
73 
 
Tabla 9. Características sociodemográficas y clínicas por grupos de ECG y 
ecocardiograma.  
 
 ECG 
Normal 
(N=27) 
ECG 
Patológico 
(N=76) 
    Valor    
    de P 
FEVI>0.5 y 
valvulopatía 
no 
significativa 
(N=55) 
Eco con 
patología 
significativa 
(N=45) 
Valor 
de P 
Edad (años) 101,5±1,6 101,5±1,8 0,99 101,5±1,6 101,4±1,9 0,81 
Sexo femenino (%) 25 (92,6) 55 (72,4) 0,02 39 (70,9) 36 (80,0) 0,30 
Presión arterial sistólica (mmHg) 131±23 130±23 0,86 135±24 126±22 0,07 
Heart rate (bpm) 77±13 78±15 0,72 13 13 0,86 
Índice de masa corporal (kg/m
2
) 24,6±6,4 25,1±4,7 0,69 25,1±4,6 23,8±6,3 0,18 
Consumo previo de tabaco (%) 0 10 (13,9) 0,004 7 (13,8) 3 (6,7) 0,06 
Consumo previo de alcohol (%) 3 (12,0) 29 (24,3) 0.03 16 (29,1) 14 (38,9) 0,19 
Infarto de miocardio 2 (7,4) 8 (10,5) 0,63 5 (9,1) 7 (15,6) 0,33 
Insuficiencia cardiaca 6 (22,2) 28 (36,8) 0,14 17 (30,9) 17 (37,8) 0,48 
Enfermedad arterial periférica 1 (3,7) 3 (4,0) 0,96 2 (3,6) 2 (4,4) 0,84 
Infarto/enfermedad cerebrovascular  3 (11,1) 13 (17,1) 0,46 7 (12,7) 8 (17,8) 0,49 
Dados de alta de hospital  16 (59,2) 43 (56,6) 0,52 33 (60,0) 30 (66,7) 0,71 
Índice de Charlson  1,6±2,3 2,0±1,9 0,39 1,7±2,2 2,4±1,8 0,12 
Mental SPMSQ (Pfeiffer) 4,4±3,7 5,3±2,4 0,34 4,6±3,1 5,3±3,1 0,27 
Nutritional MNA-SF assessment  9,2±4,1 9,3±3,3 0,92 9,6±3,6 8,5±3,3 0,14 
Índice de Katz (desde A=0 a G=6) 2,8±2,1 3,5±2,2 0,22 2,9±2,1 3,7±2,1 0,07 
Percepción estado de salud de 1 a 10 8,3±1,5 6,8±2,0 0,004 7,4±1,7 6,7±1,9 0,16 
Ejercicio físico antes de los 65 años 
3 o más veces por semana (%)  
20 (80,0) 9 (81,3) 0,88 39 (72,2) 36 (81,8) 0,27 
Ejercicio físico después de los 65 
años 3 o más veces por semana (%) 
19 (76,0) 55 (74,3) 0,87 34 (64,2) 33 (75,0) 0,25 
Capacidad de caminar 6 m (%) 11 (42,3) 31 (41,3) 0,93 29 (53,7) 15 (33,3) 0,04 
Tiempo en recorrer 6 m (s) 18±10 22±25 0,58 21±26 22±13 0,92 
FEVI>0.5 y valvulopatía no 
significativa. 
7 (31,8) 33 (49,3) 0,15 - - - 
SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire. MNA-SF: Mini Nutritional 
Assessment – Short Form. FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Eco: 
ecocardiograma. 
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Los centenarios con ECG anormal eran con menos frecuencia mujeres (72% vs. 
93%), tenían tasas más altas de consumo previo de tabaco (14% frente a 0) y de alcohol 
(24% vs.12%), y obtuvieron calificaciones más bajas en la percepción subjetiva del 
estado de salud de 1 a 10 (6,8 ± 2,0 vs. 8,3 ± 6,8). Los sujetos con anormalidades 
significativas en el ecocardiograma fueron con menos frecuencia capaces de caminar 6 
m (33% vs. 54%). 
 
En relación a los principales datos analíticos de nuestros centenarios podemos 
verlos en la  tabla 10 separados por sexo.  
Tabla 10. Datos de laboratorio de los centenarios según el sexo.  
 
 
No hubo diferencias relevantes en cuanto al sexo, excepto en el caso de la 
troponina T (medida en 56 centenarios), que fue mayor en las mujeres que en los 
hombres. 
 
  Varones 
(N = 28) (%) 
Mujeres 
(N = 90) (%) 
Valor de p 
Hemoglobina (g / dl) 12,1 ± 2,1 11,9 ± 1,6 0,63 
Creatinina (mg / dl) 1,3 ± 0,5 1,1 ± 0,5 0,12 
Glucosa (mg / dl) 117 ± 56 113 ± 47 0,71 
Hemoglobina A1c (%) 6,0 ± 0,75 6,1 ± 1,1 0,90 
Colesterol (mg /dl) 147 ± 35 165 ± 42 0,05 
LDL (mg/dl) 88 ± 24 94 ± 32 0,04 
De HDL (mg/dl) 40 ± 14 48 ± 20 0,09 
Triglicéridos (mg/dl) 92 ± 40 113 ± 52 0,07 
Proteína C-reactiva (mg/L) 16,7 ± 30,4 15,6 ± 28,0 0,85 
Pro-BNP (ng/L) (n = 67) 4685 ± 9155 5170 ± 7808 0,84 
BNP (ng/L) (n = 32) 7009 ± 12 871 313 ± 381 0,17 
Troponina T (ng/ml) (n = 56) 3,59 ± 7,3 28,0 ± 31,6 0,001 
Troponina I (ng / ml) (n = 39) 0,07 ± 0,1 0,07 ± 0,1 0,96 
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La proteína C-reactiva (PCR) media supera tres veces el límite superior normal. 
El BNP se midió en 32 centenarios y pro-BNP en 67. En ambos casos, los niveles 
estaban muy por encima de los valores habituales y tendieron a ser mayores en los 
pacientes con una hospitalización reciente (BNP 2,570 ± 7,831 vs 179 ± 102 ng / L, p = 
0,13; proBNP 6,624 ± 8,881 vs 2,673 ± 5,929 ng / L, p = 0,03). Los niveles de PCR 
también fueron más altos en los pacientes hospitalizados (20,3 ± 33,0 mg / L frente a 
7,5 ± 13,8 mg / L, p = 0,01). 
 
Los centenarios con ECG anormal tenían niveles más altos de creatinina y pro-
BNP y aquellos con anormalidades significativas en el ecocardiograma tenían niveles 
más altos de hemoglobina A1c y pro-BNP. En la tabla 11 mostramos los datos de 
laboratorio del los centenarios, divididos por grupos de electrocardiograma y 
ecocardiograma normal y patológico.  
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Tabla 11. Datos de laboratorio de los centenarios por grupo de ECG y 
ecocardiograma. 
FEVI: Fracción de eyección del Ventrículo izquierdo. Eco: ecocardiograma. 
 
 
Los principales hallazgos electrocardiográficos en función del sexo se muestran 
en la tabla 12.  
 
 
 
 
 
 
 ECG 
normal 
(N=27) 
ECG 
patológico 
(N=76) 
Valor 
de P 
FEVI>0.5 y 
valvulopatía 
no 
significativa 
(N=55) 
Eco 
patológico 
(N=45) 
Valor de 
P 
Hemoglobina (g/dL) 11,9±2,1 11,9±1,6 0,91 12,0±1,7 11,5±1,7 0,48 
Creatinina (mg/dL) 0,9±0,4 1,2±0,5 0,01 1,1±0,5 1,2±0,5 0,45 
Glucosa (mg/dL) 104,7±31,0 113,0±44,8 0,36 105,6±32,0 116,8±52,8 0,21 
Hemoglobina A1c (%) 6,0±1,1 6,1±1,1 0,77 5,8±0,9 6,4±1,3 0,01 
Colesterol (mg/dL) 164,3±44,8 162,1±40,6 0,82 162,6±42,2 157,2±40,2 0,53 
LDL (mg/dL) 91,8±29,8 96,3±30,8 0,54 91,6±31,8 92,3±29,3 0,92 
HDL (mg/dL) 50,8±28,7 44,4±15,1 0,22 49,5±21,9 42,6±15,6 0,08 
Trigliceridos (mg/dL) 100,0±37,9 110,3±54,4 0,31 108,5±58,3 107,1±41,2 0,89 
Proteína C reactiva  (mg/L) 10,5±11,7 19,8±33,8 0,08 12,3±24,7 19,6±28,4 0,22 
Pro-BNP (ng/L) (n=67) 
[mediana] 
1836±1884 
[1045] 
6984±9509 
[2936] 
0,006 2942±3704 
[1415] 
9016±1164 
[4062] 
0,01 
BNP (ng/L) (n=32) 
[mediana] 
421±595 
[198] 
1062±3660 
[236] 
0,48 482±643 
[236] 
5066±11496 
[255] 
0,12 
Troponin T (ng/mL) (n=56) 
[mediana] 
26,9±24,2 
[22] 
23,8±31,3 
[6,6] 
0,84 27,3±34,3 
[0,14] 
13,7±2,9 
[0,94] 
0,20 
Troponin I (ng/mL) (n=39) 
[mediana] 
0,03±0,04 
[0,02] 
0,09±0,16 
[0,02] 
0,18 0,08±0,16 
[0,02] 
0,07±0,10 
[0,03] 
0,98 
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Tabla 12. Principales datos electrocardiográficos de centenarios según el sexo. 
  Hombres 
(N = 28) (%) 
Mujeres 
(N = 90) (%) 
Valor de p 
ECG normal 2 (8,7) 25 (31,3) 0,01 
Ritmo sinusal normal 16 (57,1) 59 (66,3) 0,61 
Bradicardia sinusal 4 (14,3) 20 (20,5) 0,38 
Taquicardia sinusal 1 (3,6) 3 (3.4) 0,81 
Fibrilación auricular 4 (14,3) 20 (22,5) 0,25 
Aleteo auricular 2 (7,1) 1 (1,1) 0,06 
Ritmo de marcapasos 1 (3,6) 2 (2.2) 0,19 
Complejos auriculares prematuros 2 (7,1) 3 (3.4) 0,09 
Complejos ventriculares prematuros 3 (10,8) 1 (7,5) 0,22 
Hipertrofia ventricular izquierda 1 (13,0) 1 (7,5) 0,46 
Dilatación de la aurícula izquierda 0 2 (3,1) 0,14 
Bloqueo de rama derecha 4 (14,3) 7 (8,0) 0,12 
Bloqueo de rama izquierda 8 (28,6) 9 (10,3) 0,13 
Bloqueo AV de primer grado 6 (21,4) 7 (8,0) 0,08 
Onda Q patológica 4 (18,2) 11 (14,1) 0,71 
Anchura del QRS (ms) 116,9 ± 26,6 104,4 ± 39,1 0,12 
Intervalo PR (ms) 178,4 ± 49,8 173,2 ± 39,9 0,67 
Intervalo QT corregido (ms) 441,0 ± 42,1 422,0 ± 44,5 0,08 
 AV: auriculoventricular 
 
Los ECGs normales fueron más frecuentes en las mujeres (31,3% vs. 8,7%, p = 0,01). 
No se encontraron otras diferencias estadísticamente significativas entre hombres y 
mujeres. Fibrilación/flutter auricular se encontró en 27 sujetos (26%).  
La duración media del intervalo PR fue de 195 ± 43 ms. La anchura media del QRS fue 
de 107 ± 28 ms, 18 (15,2%) tenían bloqueo de rama izquierda, y 11 (9,3%) presentaron 
bloqueo de rama derecha. El intervalo QT corregido tuvo una duración media de 427 ± 
110 ms. 
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El ecocardiograma se realizó en 100 sujetos (84,7%). Los principales resultados 
en función del sexo se muestran en la Tabla 13.  
Tabla 13. Principales datos ecocardiográficos de los centenarios según el sexo. 
  Varones 
(N = 25) (%) 
Mujeres 
(N = 75) (%) 
Valor 
de p 
Dilatación del VI (dimensión telediastólica> 60 
mm o de fin de sístole dimensión> 40 mm) 
1 (4,0) 13 (16,0) 0,03 
Hipertrofia del VI (el grosor del tabique o 
posterior espesor de pared> 12 mm) 
12 (48,0) 33 (44,0) 0,70 
Diámetro de la aurícula izquierda> 40 mm 14 (56,0) 48 (64,0) 0,45 
Fracción de eyección del VI (> 50/45-50/35-44 
/ <35) (%) 
80/12/4/4 81/13/0/5 0,97 
Estenosis aórtica (no / leve / moderada / severa) 
(%) 
64/20/12/4 64/20/11/5 0,92 
La insuficiencia aórtica (no / leve / moderada / 
severa) (%) 
44/44/12/0 53/33/11/3 0,71 
La insuficiencia mitral (no / leve / moderada / 
severa) (%) 
56/32/8/4 59/25/11/5 0,76 
Hipertensión pulmonar (presión sistólica de la 
arteria <30/30-44/45-59 /> 59 mmHg) 
40/28/20/12 47/17/20/16 0,91 
Disfunción diastólica del VI 14 (60,9) 41 (73,2) 0,35 
Calcificación de la válvula aórtica 19 (76,0) 60 (80,0) 0,67 
Calcificación de la válvula mitral 13 (52,0) 35 (46,7) 0,69 
 VI: ventrículo izquierdo 
 
Los diámetros medios del VI fueron 4,0 ± 0,7 cm (telediastólico) y 2,6 ± 0,7 cm 
(telesistólico), con una fracción de eyección media del VI de 63,5 ± 10,6% y 60,0 ± 
10,5%, con los métodos Teichholz y Simpson, respectivamente.  
Un total de 19 centenarios presentaba disfunción sistólica del VI. El grosor 
ventricular medio fue de 1,6 ± 0,3 cm (pared septal) y 1,1 ± 0,19 cm (pared posterior del 
VI). La hipertrofia del VI fue frecuente (45 sujetos, 45%) y tuvo mala correlación con el 
ECG, de esta manera de 6 sujetos con criterios electrocardiográficos de hipertrofia del 
VI sólo 3 tenían criterios ecocardiográficos de hipertrofia.  
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La media de diámetro de la raíz aórtica fue de 3,5 ± 0,4 cm, y la media del 
diámetro de la aurícula izquierda fue de 4,1 ± 0,6 cm. La dilatación de la aurícula 
izquierda estaba presente en la mayoría de los sujetos (62%). La hipertensión arterial 
pulmonar moderada-severa (≥45 mmHg) se encontró en el 35% de los sujetos.  
Las valvulopatías fueron frecuentes, la más común fue la insuficiencia aórtica 
que estaba presente en 49 (leve en 36, moderada en 11 y severa en 2). Otras 
valvulopatías moderadas o severas también eran frecuentes (estenosis aórtica, 16%, e 
insuficiencia mitral, 15%). La relación de las diferentes valvulopatías entre sí y con la 
fracción de eyección del VI se muestra en la figura 3. La superposición era muy 
frecuente, excepto en el caso de la estenosis aórtica. Ningún sujeto del estudio tenía 
reemplazo valvular previo.  
 
Figura 3. Diagrama de Venn de los 45 sujetos con fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) <0,5 o enfermedad significativa de la válvula del corazón. 
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Un total de 89 sujetos tenían ECG y ecocardiograma, 74 (83,1%) tenían un ECG 
anormal o enfermedad de bajo FEVI / significativa de la válvula, y 15 (16,9%) tenían un 
ECG normal y un ecocardiograma con FEVI normal, / no valvulopatía significativa. 
La relación de la fibrilación/flutter auricular con la enfermedad valvular 
significativa se muestra en la figura 4, de nuevo hubo un solapamiento frecuente 
excepto en el caso de la estenosis aórtica. 
Figura 4. Diagrama de Venn de los 47 sujetos con fibrilación/flutter auricular (FA) o 
enfermedad cardiaca valvular significativa. 
 
La función diastólica se evaluó en 79 sujetos, y 55 (69,6%) presentaron 
disfunción diastólica, 45 (57,0%) tenían alteración de la relajación, 6 (7,6%) un patrón 
pseudonormal, y 4 (5,1%) un patrón diastólico restrictivo. La presencia de regurgitación 
aórtica significativa fue similar en sujetos con y sin disfunción diastólica (6 [10,9%] vs. 
1 [4,2%], p = 0,26). La presión arterial también fue similar en sujetos con y sin 
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disfunción diastólica (sistólica 135 ± 22 vs 130 ± 23 mmHg, p = 0,35; diastólica 72 ± 14 
vs 68 ± 12 mmHg, p = 0,28, respectivamente). 
 
Las únicas 2 variables que se asociaron de forma independiente con la capacidad 
de caminar 6 metros fueron puntuación en el MNA-SF (que incluye una pregunta sobre 
la movilidad) y la dilatación de VI (tabla 14).  
Tabla 14. Variables asociadas a la capacidad de caminar 6 metros. 
Análisis univariado Incapaz de caminar 
6 metros 
Capaz de caminar 
6 metros 
Valor de p 
Sexo masculino (%) 11 (16,4%) 17 (34,0%) 0,03 
MNA-SF 8,1 ± 3,3 10,7 ± 2,9 <0,0001 
HDL (mg / dl) 41,8 ± 15,0 51,5 ± 22,7 0,01 
Proteína C-reactiva, mg /L 22,5 ± 35,0 6,8 ± 11,0 0,002 
Dilatación del VI (%) 12 (21,4%) 2 (4,5%) 0,01 
Disfunción sistólica del VI 
(FEVI <50%) (%) 
17 (25,4%) 3 (6%) 0,01 
Análisis multivariado OR IC del 95% Valor de p 
MNA-SF 1.3 1,1-1,5 <0,0001 
Dilatación del VI (%) 0.09 0,01-0,76 0,027 
  
HDL, lipoproteína de alta densidad; VI: ventrículo izquierdo. Dilatación del VI: 
telediastólico dimensión> 60 mm o de fin de sístole dimensión> 40 mm. FEVI: fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment - Short 
Form. 
 
Todos los sujetos tuvieron un seguimiento completo de, al menos, 6 meses. El 
seguimiento medio fue de 11,7 ± 9,1 meses (19,4 ± 7,7 meses en los supervivientes). 
Tener un ECG patológico no se relacionó con la mortalidad (análisis univariado 
1,2; IC del 95%: 0,7 a 2,2; p=0,46), pero la presencia de alteraciones relevantes en el 
ecocardiograma (disfunción sistólica o valvulopatía significativa) se asoció con la 
mortalidad, sobre todo en relación con la presencia de regurgitación aórtica. (Tabla 15 
y las Figuras 5, 6 y 7). 
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Tabla 15. Predictores de mortalidad. 
Análisis univariado HR IC del 95% Valor de p 
Edad (años) 1.2 1,03-1,34 0,02 
Índice de Charlson 1.2 1,10-1,32 0,0001 
Índice de Katz (de A = 0 a G = 6) 1.2 1,07-1,36 0,002 
Regurgitación aórtica (de no=0 a severa=3) 1.8 1,34-2,51 0,0001 
Fibrilación o aleteo auricular 2.0 1,18-3,41 0,009 
SPMSQ 1.1 1,1-1,21 0,005 
MNA-SF 0.9 0,84-0,95 0,002 
Capaz de caminar 6 m 0.5 0,28-0,77 0,003 
Análisis multivariado.  
Predictores independientes 
      
Edad (años) 1.2 1,05-1,40 0,008 
Índice de Charlson 1.1 01.01 a 01.27 0,03 
Índice de Katz (de A = 0 a G = 6) 1.2 1,02-1,33 0,02 
Regurgitación aórtica (de no=0 a severa= 3) 1.8 1,31-2,50 0,0004 
MNA-SF, Mini Nutritional Assessment - Short Form.  SPMSQ, Short Portable Mental 
Status Questionnaire. 
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Figura 5. Supervivencia acumulada de los 118 centenarios. 
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Figura 6. Supervivencia acumulada en los centenarios con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo <0,5 o importante enfermedad de la 
válvula cardíaca (N = 45) frente a los que no tienen estas anomalías (N = 
55). 
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Figura 7. Supervivencia acumulada de 100 centenarios que se sometieron a 
ecocardiografía de acuerdo con el grado de regurgitación aórtica (ninguno, N = 51; 
leve, N = 36; moderada, N = 11; severa, N = 2). 
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DISCUSIÓN 
Hemos caracterizado el corazón de una gran muestra de centenarios de forma 
sistemática y prospectiva, junto con sus datos clínicos y la realización de una valoración 
geriátrica integral. Las características clínicas de nuestra cohorte son similares a las 
previamente publicadas para este grupo de edad (99, 100), es decir, una alta prevalencia 
de dependencia, malnutrición y deterioro cognitivo. Sin embargo, muchos de los 
centenarios consideraron su estado de salud como muy bueno (45% con puntaje ≥ 8/10), 
probablemente, al menos en parte, debido a la relativamente baja comorbilidad (72% 
con el índice de Charlson <3). También es notable que más de dos tercios de los 
centenarios habían seguido unos estilos de vida previos saludables (con ejercicio 
habitual antes y después de 65 años y sin consumir tabaco ni alcohol). Como era de 
esperar, la edad y los índices de Charlson y Katz fueron predictores independientes de 
mortalidad (101). Las alteraciones ecocardiográficas y en concreto la insuficiencia 
aórtica también se asoció claramente con la mortalidad.  
En nuestra población de centenarios encontramos diferencias relacionadas con el 
sexo en los hábitos, la independencia, la movilidad y el estado cognitivo. Los registros 
de ECG normales fueron más frecuentes en las mujeres, que también presentan mayor 
frecuencia cardíaca en reposo.  
Características clínicas. 
En nuestra muestra de 119 centenarios la mayoría (76,3%) eran mujeres, como 
en todos los estudios previos que recalcan una mayor longevidad para este sexo (56, 57, 
100, 102). Más del 77% vivían en su domicilio, lo que pudiera sorprender dada la 
mayor dependencia funcional que se presupone en estas edades avanzadas que obligaría 
a su institucionalización (101). Y así se refleja en nuestra muestra en la que sólo el 11% 
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era independiente en todas las actividades de la vida diaria y sólo el 28% de los 
centenarios no mostró deterioro cognitivo.  
Como en otros estudios previos (6) los sujetos presentaban con mayor frecuencia 
enfermedades cardiovasculares y entre estas la insuficiencia cardiaca (46) la más 
prevalente. Pero tal y como se presupone en otros estudios de longevidad (11), nuestros 
ancianos llegan sanos a los 100 años, así el 72% tiene un índice de Charlson menor de 
tres. La mayoría (casi el 70%) de nuestros centenarios estaban malnutridos o en riesgo 
de malnutrición, quizá en parte por la fisiología normal del envejecimiento (34, 35). 
Respecto a los familiares longevos, casi un 65% reportó un familiar de primer grado con 
edad de más de 90 años lo que apoyaría las distintas teorías familiares y genéticas de la 
longevidad (81, 82, 90). 
Electrocardiograma 
Pocos estudios hasta ahora habían evaluado los cambios electrocardiográficos en 
centenarios, y los resultados son muy variables (3, 4, 30, 69, 73, 103-108). Por ejemplo, 
la frecuencia de fibrilación auricular varía de 0% a 30% y la de infarto de miocardio 
varía de 0% a 20%. Los principales resultados al respecto que hemos encontrado en las 
series publicadas sobre estos temas quedan reflejados en la tabla 16.  
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    Estudio 
4C 
Andersen-
Ranberg (4) 
Rabuñal 
(3) 
Basile 
(30) 
Lakkireddy 
(108) 
Klich-
Raczka 
(107) 
Suzuki 
(106) 
Chessari 
(73) 
Wakida 
(69) 
Cornu 
(104) 
Año de Publicación 2014 2013 2012 2011 2003 2003 2001 1996 1994 1979 
Número de centenarios 118 134 80 42 132 35 234 49 32 25 
ECG (%)                     
ECG Normal  26 - 7 17 7 6 - - - 20 
Infarto de miocardio 16 10 16 16 10 - 20 0 - - 
Fibrilación auricular 20 16 26 12 30 - 5 12 0 4 
Marcapasos 3 3 0 10 0 - 1 0 0 0 
Bloqueo AV de primer 
grado 
14 - 10 24 17 17 ? 10 25 40 
Hipertrofia ventricular 
izquierda 
9 - 9 31 3 - 6 - - 0 
Bloqueo de rama izquierda 16 - 10 0 17 - 1 6 - 12 
Bloqueo de rama derecha 10 - 15 17 5 - 7 10 19 12 
AV, atrioventricular 
 
 
Tabla 16. Principales hallazgos electrocardiográficos en los centenarios de nuestro estudio en comparación con estudios previos. 
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Hay varias razones que pueden contribuir a entender las diferencias observadas. 
Todos los estudios anteriores eran de monocénctricos y la mayoría incluyen menos de 
50 centenarios (30, 69, 73, 104, 107). Algunas excluyeron centenarios con cardiopatía 
previa (30) y se llevaron a cabo de forma retrospectiva (104, 108). Nuestro estudio fue 
diseñado para evitar estos sesgos e incluyó una valoración geriátrica integral, 
ecocardiografía y seguimiento posterior.  
Los datos del registro 4C, junto con la información de los estudios con muestras 
más grandes (Tabla 16), sugieren que la prevalencia de la fibrilación auricular en los 
centenarios es alta, probablemente alrededor de 20%. Es bien sabido que esta 
prevalencia aumenta con la edad, alcanzando el 10% en los de 85 años o más (109). Sin 
embargo, se ha sugerido que, después de esa edad, la prevalencia podría disminuir (70), 
aunque esto se deba muy probablemente a un infradiagnóstico.  
El diagnóstico erróneo y el infradiagnóstico (4) son también probablemente la 
razón por la cual no se encontraron diferencias en la tasa de enfermedades 
cardiovasculares en pacientes con y sin anomalías en el ECG. Muchas afecciones 
cardiovasculares, como el infarto de miocardio o la fibrilación auricular pueden causar 
sólo síntomas sutiles en los centenarios y con frecuencia no se reconocen (65, 66, 67). 
Como ocurre en la mayoría de las patologías en los ancianos los síntomas son atípicos, 
de esta manera, las infecciones pueden cursar sin fiebre, las neumonías sin clínica clara 
respiratoria ni dolor costal, los infartos de miocardio sin dolor o con dolor atípico, 
abdomen agudo sin dolor y la fibrilación auricular no ser sintomática hasta que no 
llegan a avanzar tanto que se complica con insuficiencia cardiaca. Fallos orgánicos “a 
distancia” como por ejemplo la insuficiencia renal aguda, un síndrome confusional o la 
claudicación neurológica pueden ser la primera manifestación de un fallo cardíaco (9). 
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Sin embargo, es interesante observar que los sujetos con ECG anormal eran con 
menos frecuencia mujeres, tenían tasas más altas de consumo previo de tabaco y 
alcohol, obtuvieron calificaciones más bajas en la percepción del estado de salud, y 
tenían niveles más altos de creatinina y pro-BNP. Diferencias específicas del sexo y el 
aumento relacionado con la edad en los valores de BNP ya se han descrito, aunque los 
resultados son equívocos para el sexo (110-112). Nuestro número de centenarios es 
demasiado pequeño, pero este hallazgo merece mayor examen.  
Estudios previos han relacionado la longevidad femenina más alta para un estilo 
de vida saludable (56, 57, 100, 102) y nuestro hallazgo de una frecuencia mucho más 
alta de tabaco y el consumo de alcohol en los hombres apoyan estos hallazgos. Rabuñal-
Rey et al (3) y Basile et al (30), estudiando poblaciones más pequeñas no encontraron 
ninguna relación significativa con anomalías en el ECG en los centenarios y sexo. Sin 
embargo Lakkireddy et al (108) en una población mayor de 132 centenarios, mostraron 
una mayor prevalencia de anormalidades ECG en hombres que en mujeres, incluyendo 
eje anormal, bloqueo AV de tercer grado, y el infarto de miocardio. Curiosamente en 36 
hombres no encontraron ECG normales, mientras que el 10% de las mujeres presenta 
ninguna anormalidad. 
Ecocardiografía 
Los resultados ecocardiográficos anormales los encontramos en 100 sujetos del 
estudio 4C. El hallazgo más frecuente fue la disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo (69%), aunque otras anomalías muy comunes incluyen dilatación de la 
aurícula izquierda (62%), insuficiencia aórtica (49%), hipertrofia ventricular izquierda 
(46%), regurgitación mitral (42%), estenosis aórtica (36%), hipertensión moderada-
grave de la arteria pulmonar (36%) y disfunción sistólica del ventrículo izquierdo 
(19%). Estos resultados no coinciden con los obtenidos por Sadiq et al. que realiza un 
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estudio retrospectivo ecocardiográfico en centenarios, que lleva a cabo en un pequeño 
grupo de 63 sujetos hospitalizados, con análisis local y no tenía datos de ECG ni de 
seguimiento (46). Sadiq encuentra como hallazgos más frecuentes las valvulopatías y de 
estas la estenosis moderada-severa. Probablemente porque en su estudio excluyeron los 
pacientes con anormalidad de la motilidad segmentaria de la pared ventricular y se 
trataba de centenarios hospitalizados. Los autores obtuvieron un diámetro telediastólico 
del ventrículo izquierdo similar (4 cm) con un menor diámetro telesistólico del 
ventrículo izquierdo (1.8 cm vs. 2.6 en el registro 4C) y una fracción de eyección 
resultante en el rango supranormal (media 86%). Nosotros no confirmamos este 
hallazgo (la media de fracción de eyección en el registro 4C fue del 64% por el método 
Teichholz y el 60% por el método de Simpson). Sin embargo, es cierto que 
aproximadamente 4 de cada 5 personas centenarias tenían una fracción de eyección 
normal. La media de grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo fue similar 
(1,1 cm) en ambos estudios. La media de grosor del tabique interventricular fue de 1,6 
cm frente a sólo 1,1 cm de la pared posterior, lo que sugiere hipertrofia septal 
asimétrica. 
En el registro 4C también encontramos valvulopatía moderada o severa 
insospechada frecuentemente, con valores similares para la estenosis aórtica, 
insuficiencia aórtica e insuficiencia mitral (entre 13% y 16%). Sadiq et al (46) 
encontraron tasas aún más altas de valvulopatía moderada o severa (estenosis aórtica, 
27%; insuficiencia aórtica, 17%; regurgitación mitral, 22%), probablemente debido a 
que la totalidad de sus centenarios fueron hospitalizados, en muchos casos debido a 
insuficiencia cardiaca. Carugo et al (113) estudiaron 106 sujetos de edad 95,3 ± 3,7 años 
con ecocardiografía. Su muestra incluyó a 17 centenarios, pero los autores no dan los 
resultados específicos de este bajo número de personas con más de 100 años.  
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La correlación con el ECG era pobre para la hipertrofia del ventrículo izquierdo 
y las tasas de crecimiento de la aurícula izquierda y la hipertensión arterial pulmonar 
moderada-severa eran más de 3 veces más altos que los de la fibrilación auricular o 
bloqueo de rama derecha, respectivamente. Hallazgo difícil de explicar ya que no hay 
precedentes de comparación de ECG con ecocardiogramas en edades tan avanzadas.  
Curiosamente, la dilatación del ventrículo izquierdo fue una de las dos variables 
asociadas de forma independiente con la capacidad de caminar 6 metros. La capacidad 
de caminar se relaciona con una amplia gama de factores, entre ellos la presencia de 
cardiopatía, aunque este hallazgo es especialmente relevante si tenemos en cuenta que la 
otra variable asociada de forma independiente con esta capacidad, el índice MNA-SF, 
incluye una pregunta sobre la movilidad entre sus ítems. Además, ya es bien conocido 
el vínculo entre el rendimiento físico reducido y la desnutrición.  
Los centenarios con anormalidades significativas en la ecocardiografía fueron 
con menor frecuencia capaces de caminar 6 metros y tenían niveles más altos de 
hemoglobina A1c y pro-BNP, lo que nos informa del valor pronóstico de la capacidad 
de caminar.  
Análisis de sangre 
La media de BNP/proBNP fue mayor en nuestra muestra que en el  estudio de 
Nybo et al (114), los autores del único estudio previo que mide los péptidos 
natriuréticos en los centenarios. Este hallazgo podría estar relacionado con el hecho de 
que algunos de nuestros centenarios estaban siendo dados de alta del hospital y sus 
niveles fueron mayores, aunque la diferencia sólo fue significativa en el caso de 
proBNP, probablemente debido al bajo número de determinaciones de BNP. El alto 
nivel de la PCR detectado probablemente también se relaciona con este hecho, aunque 
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los niveles altos también se registraron en otros estudios centenarios y se han asociado 
con un mal pronóstico (115). 
Sexo 
Uno de nuestros principales hallazgos fue que los trazados normales del ECG 
fueron más frecuentes en mujeres (31% vs. 9%). Este hallazgo ha sido descrito en otros 
lugares (108) y podría estar relacionado con el mejor desempeño del corazón femenino 
(116). Por otra parte, encontramos que ambos sexos tenían características clínicas 
similares, incluyendo una baja prevalencia de comorbilidad (índice de Charlson <2 en 
ambos sexos), pero los hombres eran más frecuentemente independientes y capaces de 
caminar 6 metros. Un resultado similar se encontró recientemente en otro estudio con 
una muestra comparable (117).  
Además, los hombres tenían una frecuencia cardíaca más baja, niveles más bajos 
de troponina T y menos dilatación del VI que las mujeres. Por último, los niveles de 
colesterol también fueron más bajos en los hombres, lo que posiblemente refleja el 
mejor estado nutricional de las mujeres centenarias, aunque las diferencias en la 
puntuación nutricional MNA-SF, ligeramente mejor en las mujeres que en los hombres, 
no fueron significativas.   
Las diferencias relacionadas con el sexo en la longevidad humana son fáciles de 
encontrar en las poblaciones centenarias, donde las mujeres superan en número a los 
hombres siempre, como fue el caso en el registro 4C. Estudios previos han relacionado 
la longevidad femenina más alta para un estilo de vida saludable (56, 57, 100, 102) y 
nuestro hallazgo de una frecuencia mucho más alta de tabaco y el consumo de alcohol 
en los hombres apoyan estos hallazgos.  
Curiosamente, a pesar de esta diferencia que favorece la longevidad en las 
mujeres, un estudio previo encontró una mejor función cognitiva en hombres 
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centenarios en comparación con las mujeres (102), al igual que en nuestro estudio en el 
que encontramos una función cognitiva normal con mayor frecuencia en hombres que 
en mujeres aunque no hubo diferencias significativas por sexos en cuanto al índice 
SPMSQ. Lo que no concuerda con otros estudios en los que la demencia apárese con 
mayor frecuencia en las mujeres (53). 
Por otra parte, las diferencias de sexo en la longevidad también se han 
relacionado con los mecanismos intrínsecamente asociados con el envejecimiento (100, 
102), como los cambios en los telómeros (58) y los genotipos relacionados 
cardiovasculares (59). Históricamente, las mujeres han vivido más tiempo que los 
hombres en casi todos los países del mundo. Se han propuesto varias hipótesis para 
estas diferencias de sexo en la longevidad (118), incluyendo un mejor funcionamiento 
del sistema inmune femenino, el efecto protector de los estrógenos, los efectos 
compensatorios de la segunda cromosoma X, la reducción en la actividad de la hormona 
de crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 cascada de señalización, 
y la influencia del estrés oxidativo sobre el envejecimiento y la enfermedad. Es 
concebible que nuestro resultado de hallar con más frecuencia un ECG normal en las 
mujeres está probablemente relacionado con el estilo de vida pero también con variables 
intrínsecamente relacionados con el sexo femenino. 
Seguimiento 
Alrededor de la mitad de nuestros centenarios murió durante el primer año de 
seguimiento. Los índices de Charlson y Katz fueron predictores independientes de 
mortalidad, lo que concuerda con todos los estudios de ancianos en los que se estudia la 
mortalidad y se confirma como predictor de ésta el deterioro funcional y cognitivo. 
(101, 119, 120)  
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De forma inesperada, la insuficiencia aórtica se asoció también claramente a un 
mal pronóstico. La insuficiencia aórtica moderada o severa se ha asociado previamente 
con una mayor mortalidad, especialmente en los ancianos (121) y la regurgitación 
aórtica fue la valvulopatía más frecuente en los sujetos del registro 4C; lo que es lógico 
debido a los cambios fisiológicos en ancianos como es la rigidez de las arterias o los 
cambios en el musculo liso. Sin embargo, dado el bajo número de pacientes con 
insuficiencia aórtica moderada y severa, este hallazgo debe ser interpretado con cautela. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
97 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LIMITACIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
98 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
99 
 
LIMITACIONES. 
La principal limitación de nuestro estudio es la representatividad de la muestra. 
Además de la selección no aleatoria de la población del estudio, el número 
relativamente bajo de varones dificulta los análisis de las diferencias relacionadas con el 
sexo. Los centenarios son una población escasa y por lo tanto difícil de estudiar 
adecuadamente (99), principalmente debido a la heterogeneidad y la posibilidad de 
sesgo de selección.  
El hecho de que alrededor del 60% de nuestros centenarios fueron reclutados en 
el alta después de un período de presunta inestabilidad puede haber afectado a algunos 
de nuestros hallazgos. La forma de recoger a los sujetos puede estar sesgada, ya que 
muchos los encontramos cuando aparecen en el hospital o en los centros médicos por 
otras circunstancias y en ese momento pueden haber tenido un episodio cardiaco o 
enfermedad que hasta entonces no había aparecido y de haberlos incluido previos al 
ingreso sería distinta.  
Por tanto, los resultados de nuestro estudio no se pueden extrapolar a toda la 
población de centenarios. Sin embargo, las características basales de la muestra son 
similares a los descritos en estudios previos de longevidad en términos de comorbilidad 
(100), hábitos saludables (122), capacidad funcional (71, 99), deterioro cognitivo (123) 
y entorno familiar (71, 121). Por otra parte, hasta donde sabemos, este es el mayor 
estudio multicéntrico mediante ecocardiografía estandarizada en centenarios y el mayor 
que permite averiguar la tasa de ECG normal en estos sujetos. 
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CONCLUSIONES 
 
1. La mayoría de los centenarios tienen alteraciones del ECG y las alteraciones 
en la ecocardiografía son casi universales.  
2. Una quinta parte de la muestra presenta fibrilación auricular y la mayoría 
tienen evidencia ecocardiográfica de disfunción diastólica y dilatación de la 
aurícula izquierda. La dilatación del VI estaba presente en el 14% y se asoció 
de forma independiente con la capacidad de caminar 6 metros. La 
regurgitación aórtica se encontró en 49% y se asoció con la mortalidad.  
3. Nuestros datos sugieren un efecto relacionado con la edad sobre el corazón 
que influye en el estado funcional y el pronóstico. Este efecto se debe tener 
en cuenta en el desarrollo de posibles estrategias para prevenirlo o mitigarlo. 
4. Nuestros datos sugieren diferencias relacionadas con el sexo en personas 
centenarias. Los hombres presentaron mayor consumo de tabaco y alcohol, 
pero tuvieron un perfil más saludable, con una menor frecuencia cardíaca, 
mejor situación funcional y función cognitiva. El electrocardiograma normal 
fue más frecuente en las mujeres. 
 
 
Esperemos que los nuevos estudios y desarrollos permitan que un día el buen 
estado físico y mental de los centenarios, que hoy es una excepción (figura 8), sea la 
norma.  
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Hidekichi Mizayaki, 100 metros: 29.83         Manohar Aich, Mister Universo 1952 
  
 
              Fauja Singh completó la maratón de Toronto en 8 h. 
 
 
Figura 8. Centenarios con una excelente condición física y mental.  
Hidekichi Mizayaki, 103 años sostiene el récord mundial en 100 metros en su categoria. 
A su edad, en el 2011, Hidekichi logró recorrer esa distancia en tan solo 29.83 
segundos, y continua imbatible. Manohar Aich, Mister Universo en 1952, sigue 
realizando sus ejercicios diarios. Fauja Singh completó la maratón de Toronto en 8 h. 
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Anexo I. Investigadores participantes en el estudio “Caracterización Científica 
del Corazón del Centenario (Estudio 4C)” 
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Anexo II. Protocolo del consentimiento informado.  
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Anexo III. Protocolo de estudio.  
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